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Resum 
Tot i que el càncer hereditari representa un proporció molt baixa de la totalitat de 
casos de càncer diagnosticats, aquesta és prou significativa. Aproximadament 
entre un 5-10% dels tumors són conseqüència d’alteracions genètiques heretades 
dels progenitors i/o que es poden transmetre a la descendència. Per tant, les 
persones afectades poden beneficiar-se de l’assessorament genètic que les 
ajudarà a prendre decisions mèdiques informades basades en l’avaluació del risc 
individual.   
En l’estudi molecular del càncer hereditari, l’objectiu és identificar l’alteració 
genètica responsable de la predisposició a desenvolupar la malaltia en un individu. 
Amb aquest objectiu, cal trobar estratègies per a la detecció de les variants 
genètiques implicades en el seu desenvolupament. 
De tots els individus amb una clara història personal i/o familiar de càncer 
hereditari, només s’aconsegueix trobar l’alteració genètica hereditària responsable 
en el 15% dels casos. A vegades es detecten variants genètiques amb un significat 
biològic i clínic desconegut. Per aquest motiu aquestes es coneixen com a variants 
de significat incert (VUS, de l’anglès, Variant of Uncertain Significance). Poder 
conèixer quin és l’efecte d’aquestes VUS i poder classificar-les segons la seva 
rellevància clínica és, per tant, molt important. Per aquest motiu s’han creat 
consorcis internacionals, com el consorci Evidence-based Network for the 
Interpretation of Germline Mutant Alleles (ENIGMA), que basa els seus projectes i 
col·laboracions en classificar aquestes variants.  
En els estudis moleculars del càncer de mama i ovari hereditari (CMOH), no es 
disposa de cap tècnica de laboratori senzilla per al cribratge dels pacients 
candidats a realitzar un estudi genètic. Una estratègia per a obtenir aquesta eina 
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de cribratge és l’ús de la metabolòmica, que permet establir perfils característics 
en diferents patologies segons la presència de certs metabòlits. 
D’altra banda, l’estudi dels gens BRCA1 i BRCA2 no només es limita a la línia 
germinal. S’ha descrit que quan els tumors són portadors de variants patogèniques 
en els gens BRCA1 i BRCA2, presenten un dèficit en un sistema de reparació de 
l’ADN: el sistema de recombinació homòloga. Aquest comportament del tumor es 
coneix com a fenotip BRCAness. S'ha observat que alguns tumors, tot i no 
presentar alteracions genètiques amb un efecte deleteri en aquests gens, també 
són tumors BRCAness. Per això actualment existeixen línies d’investigació basades 
en la identificació dels mecanismes que donen lloc a aquest fenotip BRCAness. Hi 
ha diferents estratègies per a poder aclarir aquest fet, com ara buscar alteracions 
genètiques en altres gens, o buscar altres mecanismes d’inactivació com poden ser 
mecanismes epigenètics.  
En l’àmbit de l’oncologia clínica, algunes alteracions genètiques, tant en tumor 
com en línia germinal,  poden ser utilitzades  com a factors predictius de resposta 
als diferents tractaments antineoplàstics. En el camp que ens ocupa, la mutació en 
els gens BRCA1 i BRCA2 es relaciona amb la resposta als tractaments amb 
inhibidors de PARP (Poly ADP-Ribose Polymerase) en el càncer d’ovari. Per tant, la 
seva identificació  té un valor important en la selecció del tractament en la pràctica 
mèdica habitual. 
Aquesta tesi doctoral pretén avançar en el diagnòstic del CMOH mitjançant quatre 
estudis. En un primer treball l’objectiu és determinar amb més exactitud la 
possible patogenicitat d’un conjunt de VUS. Per això s’ha realitzat un estudi cas-
control poblacional, amb l’objectiu de conèixer la freqüència d’algunes variants 
identificades freqüentment en la cohort estudiada, i també mitjançant la 
combinació d’eines bioinformàtiques amb l’anàlisi de l’ARN missatger, per a 
detectar alteracions en el procés d’empalmament. En un segon estudi la finalitat 
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és esbrinar si el mecanisme d’hipermetilació del promotor dels gens BRCA1 i 
BRCA2 és un mecanisme heretable i responsable de la síndrome de CMOH. En un 
tercer estudi l’objectiu és identificar altres gens que puguin ser els causants del 
càncer hereditari en famílies no portadores de variants patogèniques ens els gens 
BRCA1 i BRCA2, mitjançant la tècnica de la seqüenciació massiva. I finalment en un 
quart estudi es pretén determinar si els pacients amb una mutació en BRCA1 o 
BRCA2 presenten un perfil metabolòmic en plasma diferent als pacients sense 
mutació en aquests gens.  
Mitjançant l’estudi cas-control s’ha pogut classificar com a variants no 
patogèniques tres de les variants analitzades (c.4068G>A, c.8851G>A i c.7008-
62A>G del gen BRCA2). A més a més, s’ha pogut confirmar una concordança total 
de la predicció de les eines in silico i de l’efecte de quatre variants en l’alteració 
que pateixen en el procés d’empalmament. Per altra banda, mitjançant un segon 
estudi, s’ha descartat la  hipermetilació del promotor dels gens BRCA1 i BRCA2 
com a procés d’inactivació hereditària d’aquests gens. En tercer lloc, s’ha obtingut 
una millora en el rendiment diagnòstic mitjançant l’estudi d’un panell de gens 
relacionat amb les vies de reparació de l’ADN, reduint un 8% els estudis no 
informatius, principalment per la identificació de variants patogèniques en el gen 
PALB2. Finalment, en un quart estudi, s’ha identificat un perfil metabolòmic que 
permet distingir un fenotip BRCA-like, és a dir, un comportament tumoral de 
dèficit de la via de reparació de l’ADN on hi intervenen BRCA1 i BRCA2, tot i no 
presentar mutacions en aquests gens. 
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Abreviatures 
ACMG de l’anglès American College of Medical Genetics 
ADN Àcid desoxiribonucleic 
ssDNA  ADN de cadena simple. De l’anglès single-stranded DeoxyriboNucleic 
Acid   
cDNA ADN complementari (ADNc). De l’anglès complementay 
Deoxyribonucleic Acid 
AMP de l’anglès Association for Molecular Pathology 
ARN Àcid ribonucleic 
mRNA ARN missatger. De l’anglès messenger RiboNucleic Acid 
BER Reparació per escissió de bases. De l’anglès Base Excision Repair 
CMOH Càncer de mama i ovari hereditari 
DNMT Metiltransferasa d’ADN. De l’anglès DNA methyltransferase 
DSB Trencament de doble cadena. De l’anglès Double Strand Break 
EGFR Factor de creixement epidèrmic humà. De l’anglès Epidermal Growth 
Factor Receptor. 
ENIGMA  De l’anglès Evidence-based Network for the Interpretation of Germline 
Mutant Alleles 
HER2 Huma Epidermal Growth Factor Receptor 2. També conegut com 
HER2/neu o ERBB2 
HR  Recombinació Homòloga. De l’anglès Homologous Recombination 
IOCS Institut d’Oncologia de la Catalunya Sud 
LOD Logaritme de les probabilitats. De l’anglès: Logarithm of the odds 
LOH Pèrdua d’heterozigositat. De l’anglès Loss of Heterozigosity 
MLPA De l’anglès Multiplex ligation-dependent probe amplification 
MMR Reparació de bases desaparellades. De l’anglès MisMatch Repair 
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MS Espectrometria de masses. De l’anglès Mass Spectrometry 
MSI Inestabilitat de microsatèl·lits. De l’anglès MicroSatellite Instability 
NCCN De l’anglès National Comprehensive Cancer Network 
NER Reparació de nucleòtids per escissió. De l’anglès Nucleotide Excision 
Repair 
NGS De l’anglès Next Generation Sequencing 
NHEJ  Unió d’extrems no homòlegs. De l’anglès Non-Homologous End 
Joining 
OMIM De l’anglès Online Mendelian Inheritance in Man 
PARP De l’anglès Poli-ADP-Ribose Polymerase 
RE Receptors d’estrògens 
RMN Ressonància Magnètica Nuclear 
RP Receptors de progesterona 
SEOM  Sociedad Española de Oncología Médica 
SNP  De l’anglès Single Nucleotide Polymorphism 
UKCFSG  De l’anglès UK Cancer Family Study Group 
VUS  Variant de significat incert o variant de significat biològic desconegut. 
De l’anglès Variant of uncertain significance  
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1. Bases genètiques del Càncer Hereditari 
 
Durant el segle XX, molts autors van recollir evidències d’agregacions familiars de 
càncer de mama (Jacobsen, Oluf and Fraser, 1946; Henry T Lynch, 1967; Macklin, 
1959). L’any 1966, Henry Lynch va descriure dues famílies amb un espectre similar 
de càncers, caracteritzades per la presència de múltiples generacions de càncer 
colorectal. Va proposar que l’herència era l’etiologia més probable del càncer en 
aquestes famílies (H T Lynch et al., 1966). A finals dels anys 80, Mary-Claire King va 
estudiar l’agregació de càncer de mama precoç (Newman et al., 1988). Amb tot 
això es va demostrar la naturalesa hereditària d’algunes agregacions familiars de 
càncer, principalment les que afectaven a mama i còlon. Mitjançant anàlisi de 
lligament i clonació es va poder determinar l’existència dels gens relacionats amb 
aquesta predisposició al càncer (Hall et al., 1990; Wooster et al., 1995).  
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Per tant, tot i que la major part dels càncers són d’origen esporàdic o no 
hereditaris (és a dir, són deguts a alteracions genètiques i/o epigenètiques a nivell 
del teixit d’un òrgan específic), sabem que aproximadament un 5-10% es 
consideren d’origen hereditari (Figura 1). Es coneixen com a síndromes 
hereditàries o germinals degut a que són causades per una alteració genètica 
provinent d’una de les cèl·lules germinals que posteriorment donarà lloc al zigot. 
Aquesta alteració genètica heretada pot estar present en gens d’elevat risc, en 
gens de risc moderat o en gens de baix risc (Figura 2).   
 
 
Figura 1. Els tipus de càncer més comuns són majoritàriament esporàdics. Entre un 5-10% són heretats i 
es produeixen per la presència de variants patogèniques germinals. Entre un 10-20% de tots els càncer 
diagnosticats són considerats “familiars” i produïts segurament per una interacció de gens de baixa 
penetrància i/o la interacció gen-ambient . 
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Figura 2. Relació entre el risc relatiu (RR) per a CMOH i la freqüència de l’al·lel de risc que 
conté variants genètiques en els gens de susceptibilitat per CMOH. Figura adaptada de 
Ghoussaini et al., 2013. 
 
Les principals síndromes de càncer hereditari que s’estudien són majoritàriament  
malalties monogèniques (causades per un únic gen), amb una herència autosòmica 
dominant i que comporten un risc important en la susceptibilitat al càncer 
hereditari (gens d’alt o moderat risc ).  
Fins al dia d’avui, s’han descrit al voltant de 200 gens responsables de síndromes 
hereditàries en càncer (Nagy et al., 2004). Aquests gens acostumen a estar 
implicats en el control del cicle cel·lular o en mecanismes de reparació de l’ADN 
donant lloc a un espectre tumoral característic. A més a més, cada gen i cada 
síndrome presenten una penetrància i expressivitat o heterogeneïtat clínica 
característica, que s’ha de tenir en compte per a dur a terme el procés 
d’assessorament genètic adequat. La identificació d’una mutació en una família, 
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permet millorar el diagnòstic precoç la qual cosa comporta una reducció de la 
mortalitat associada als tumors característics de la síndrome. Cal destacar que en 
alguns casos el coneixement de la mutació responsable pot ser útil per a la 
planificació de certs tractaments oncològics. 
 
1.1. VIES DE REPARACIÓ DE L’ADN 
El manteniment de la integritat i fidelitat del genoma és essencial pel bon 
funcionament i supervivència dels organismes (Lindahl, 1993). Ens referim a la 
integritat del genoma com el manteniment de tots els elements genètics, inclosos 
l’ADN, l’ARN i els elements epigenètics cel·lulars. La fidelitat del genoma implica 
una transmissió del material genètic correcta després de la duplicació cel·lular. El 
genoma està sotmès contínuament a canvis i necessita mecanismes per a la seva 
reparació per a disminuir el nombre d’alteracions que es transmeten. És per això 
que és important l’existència d’un bon sistema de replicació de l’ADN i de sistemes 
de reparació de l’ADN que puguin rectificar els danys que presenta (Figura 3). Amb 
aquest objectiu, les cèl·lules eucariotes han desenvolupat una sèrie de respostes 
cel·lulars per eliminar o corregir una lesió o error en l’ADN, o per a l’activació del 
procés de mort cel·lular programada, quan aquests errors no s’han pogut corregir. 
Aquestes respostes inclouen: 1) eliminació del dany de l’ADN i restauració de la 
continuïtat de la doble hèlix; 2) activació dels punts de control dels danys de l’ADN 
que aturen el cicle cel·lular per a poder reparar l’error abans de continuar la divisió 
cel·lular; 3) inducció de la transcripció de gens involucrats en la reparació de la 
lesió; i 4) apoptosi, per eliminar aquelles cèl·lules amb una lesió severa i/o 
irreversible (Zhou & Elledge, 2000). Defectes en qualsevol d’aquestes vies poden 
causar inestabilitat genòmica. 
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Figura 3. Vies de reparació de l'ADN i proteïnes involucrades. Depenent de la lesió que pateix l’ADN, s’aplica 
un sistema de reparació en el qual hi ha diferents proteïnes involucrades. Si el sistema de reparació no 
funciona correctament, això dóna lloc a una inestabilitat genòmica que contribueix a l’aparició del càncer. 
 
Tots els agents carcinògens, produeixen canvis en l’ADN degut a lesions directes 
sobre ell o per alteracions en la maquinària de reparació. Existeixen diferents 
mecanismes de lesió de l’ADN i per això també hi ha diferents vies de reparació: 
Reparació directa (DR – Direct Repair). El mecanisme principal de reparació directa 
en humans és l’eliminació dels grup O6-metil de la O6-metilguanina de l’ADN, 
mitjançant la O6-metilguanina ADN metiltransferasa (MGMT). La formació d’O6-
metilguanina en l’ADN és produïda per agents alquilants mitjançant l’addició de 
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grups metil (i en alguns casos grups etil) a les macromolècules com l’ADN 
(Margison & Koref, 2002). El mecanisme d’acció dels agents quimioteràpics de la 
família dels alquilants, estan basats en l’addició de grups alquil a l’ADN comportant 
una distorsió de la doble cadena i en conseqüència, finalment la mort cel·lular 
(Gerson, 2002). 
Reparació per escissió de bases (BER – Base Excision Repair). S’encarrega de la 
correcció de danys resultants de l’oxidació, metilació, desaminació o pèrdua 
espontània d’una base nitrogenada. Comença mitjançant l’acció d’una ADN-
glicosilasa, amb la qual s’elimina la base nitrogenada danyada. El resultat és la 
creació d’un lloc apirimidínic o apurínic (AP). Mitjançant una polimerasa d’ADN i 
una ADN-ligasa,  la cadena d’ADN queda reparada. 
Reparació de nucleòtids per escissió (NER – Nucleotide excision repair).  Aquesta 
via és la més flexible ja que actua sobre diferents tipus de danys de l’ADN. Actua 
sobre els dímers de pirimidina, els adductes químics, enllaços creuats de l’ADN i 
altres formes de dany oxidatiu de l’ADN. Tots aquests danys tenen en comú una 
distorsió de l’hèlix de la doble cadena de l’ADN i la modificació de la química 
d’aquesta (Hess et al., 1997). Degut a la gran varietat de lesions que pot corregir, 
aquest sistema no pot reconèixer grups químics específics que caracteritzin la lesió 
però reconeix les conformacions resultants de la lesió de l’esquelet fosfodièster. La 
NER requereix la implicació de més de 30 proteïnes involucrades en el 
reconeixement del dany, l’obertura de la doble hèlix, l’escissió de la lesió i la 
posterior reparació. Entre aquestes proteïnes, trobem 6 factors de reparació (RPA, 
XPA, XPC, TFIIH, XPG, XPF·ERCC1). En humans, defectes en la reparació per escissió 
causen una síndrome de foto-sensibilitat anomenada Xeroderma Pigmentosum 
(XP), que es caracteritza per una elevada incidència en càncer de pell induïda per la 
llum. 
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Reparació de bases no aparellades (MMR – Mismatch repair). Durant la replicació 
de l’ADN, es poden produir substitucions errònies dels nucleòtids. Aquestes 
substitucions són més freqüents en zones de repeticions de mononucleòtids o de 
dinucleòtids degut al lliscament de l’ADN-polimerasa. El sistema de reparació 
MMR juga un paper essencial en la reparació d’aquests errors. El sistema MMR 
“escaneja” l’ADN per a trobar bases no aparellades o zones amb insercions o 
delecions, d’una grandària màxima de 10 nucleòtids. Les proteïnes que formen 
part d’aquest sistema són MLH1, MSH2, MSH3, MSH6 i PMS2, mitjançant el 
reconeixement de l’error i l’escissió del mateix. Finalment, polimerases, 
endonucleases i altres proteïnes completen el procés de reparació. Quan la MMR 
no funciona correctament, s’observa un fenotip cel·lular anomenat “fenotip 
mutador”, caracteritzat per una freqüència elevada de mutacions espontànies i 
una inestabilitat de microsatèl·lits (MSI). Les mutacions en els gens involucrats en 
aquesta via de reparació donen lloc a una predisposició al carcinoma colorectal 
hereditari no lligat a la poliposi  (Peltomäki, 2001).  Avui en dia, la determinació de 
l’alteració en aquesta via de reparació s’utilitza com a factor de resposta a certs 
tractaments antineoplàstics com la immunoteràpia. 
Reparació de trencaments de doble cadena (DSB repair - Double-Strand Breaks). 
Els trencaments de doble cadena es produeixen durant la replicació com a 
conseqüència del col·lapse de la forca de replicació, per la presència d’espècies 
reactives de l’oxigen. Aquesta via s’encarrega de reparar lesions que, a diferència 
de la resta de mecanismes, inclouen les dues cadenes de l’ADN i per tant no 
permet l’ús de l’altra cadena com a motlle durant el procés de reparació. Hi ha dos 
tipus de reparació per als trencaments de doble cadena: 1) La recombinació 
homòloga (HR) i 2) la unió terminal no homòloga (NHEJ) 
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1) Recombinació Homòloga (HR – Homologous Recombination). Aquest 
sistema de reparació  utilitza la seqüència homòloga de la cromàtide germana 
com a motlle per a restaurar fidelment la informació original. La major part de 
la reparació basada en HR es fa a les fases S  o G2 del cicle cel·lular, ja que és el 
moment de més proximitat entre les cromàtides. El complex nucleasa multi-
proteic RAD50/MRE11/NBS1 elimina nucleòtids de la doble cadena, generant 
un ADN monocatenari (ssDNA). El complex proteic format per RAD51, XRCC2, 
XRCC3, BRCA1 i BRCA2 s’uneix a l’ADN formant un filament de nucleoproteïnes 
que cerca i envaeix la cadena homòloga. Un cop identificat l'ADN homòleg, una 
ADN-polimerasa allarga l'extrem 3' de la cadena invasora i posteriorment la 
ADN-Ligasa I la uneix produint una estructura d'ADN heterodúplex coneguda 
com l’estructura de Holliday. Aquesta unió de Holliday finalment es talla, 
generant-se dues molècules d’ADN separades i finalitzant el procés de 
reparació adequadament.  
 
2) Unió Terminal No Homòloga (NHEJ – Nonhomologous End Joining). En 
contraposició a la HR, la NHEJ no requereix una cadena motlle homòloga per a 
la reparació del DSB i acostuma a donar lloc a la correcció de la ruptura d’una 
manera propensa a la introducció d’errors. El més important en aquesta via 
NHEJ és l’activitat quinasa de la proteïna heterodimèrica Ku70/Ku80. 
L’heterodímer Ku, regulat per proteïnes quinasa-dependents (PKcs), reconeix el 
lloc de tall i s’hi uneix, per a protegir l’ADN de les exonucleases i mantenir la 
doble cadena unida. A partir d’aquí la proteïna endo/exonucleasa Artemis, ADN 
polimerases i ADN-lligases s’encarreguen d’unir els trencaments de les cadenes. 
El processament final dels trencaments de la doble cadena el realitza el 
complex MRE11-Rad50-NBS1 que té activitat endonucleasa, exonucleasa i 
helicasa. Tot i que aquesta via és molt eficient per a la reparació d’aquest tipus 
d’error, pot donar lloc a reordenaments cromosòmics. 
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El primer pas en la resposta a les lesions de l’ADN inclou el reconeixement 
d’aquests danys seguit d’una activació dels punts de control del cicle cel·lular. Si 
aquest reconeixement no és adequat, la subsegüent reparació del dany tampoc ho 
serà, produint-se una inestabilitat genètica. Principalment, hi ha tres punts de 
control del dany de l’ADN: El G1/S que impedeix l’inici de la replicació, intraS que 
evita la progressió de la duplicació i G2/M que impedeix l’inici de la mitosi. El 
reconeixement dels DSB és imprescindible en la via de reparació de l’ADN. Dues 
proteïnes importants que desenvolupen aquesta funció són les proteïnes 
codificades pels gens ATM i TP53.  En el cas d’ATM, després de detectar una lesió, 
s’encarrega de fosforilar tota una sèrie de substrats, tots ells involucrats en la 
senyalització de la lesió. La proteïna p53 és coneguda com el guardià del genoma 
degut a la seva intervenció en la detenció del cicle cel·lular o en l’apoptosi en cas 
necessari, amb l’objectiu d’evitar la propagació de les cèl·lules que han acumulat 
lesions en l’ADN. 
En resum, molts dels gens descrits en les síndromes de càncer hereditari són gens 
supressors de tumors que formen part de diferents vies de reparació de l’ADN 
(Goyal et al., 2016). La funció principal d’aquests gens en les síndromes de càncer 
hereditari és la inhibició de la proliferació cel·lular i la preservació del genoma. És 
per això que quan hi ha una inactivació d’un d’aquests gens el resultat és la 
carcinogènesi. 
 
1.2. VIES D’INACTIVACIÓ GÈNICA 
L’any 1971 Knudson, basant-se en l’estudi del Retinoblastoma, va postular la 
hipòtesi de doble impacte o de “Two-Hits” (Knudson, 1971). Amb aquesta hipòtesi 
va establir que la majoria de gens requereixen dues mutacions, una en cada al·lel, 
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per causar un canvi fenotípic. Així doncs, per al desenvolupament d’un càncer 
hereditari, s’han de produir dos esdeveniments en la cèl·lula que iniciarà el tumor: 
el primer és una alteració genètica heretada en un dels dos al·lels d’aquest gen i el 
segon és una alteració adquirida en l’altre al·lel que silenciï o inactivi 
completament el gen (Berger et al., 2011). Actualment, aquesta hipòtesi serveix 
com a base per entendre com les mutacions en els gens supressors de tumors 
donen lloc al desenvolupament del càncer (Figura 4). 
 
Figura 4. Hipòtesi del doble impacte de Knudson. Segons aquesta hipòtesi, per a què es produeixi una 
progressió tumoral, els dos al·lels del gen supressor de tumors han d’estar alterats. En càncer esporàdic (A) 
calen dos esdeveniments, però en el cas del càncer hereditari (B), la primera alteració s’hereta, i per tant, 
una sola còpia alterada del gen augmenta la predisposició de la malaltia. La inactivació de l’altre al·lel, degut 
a una mutació, a una modificació post-transcripcional, o bé a la pèrdua de l’altre al·lel, completa el segon pas 
per l’aparició de la malaltia. 
 
1.2.1. Alteracions Genètiques o Mutacions 
El genoma humà és molt homogeni, amb un 99.9% de similitud entre individus. Les 
diferències entre individus són degudes a canvis genètics, principalment canvis en 
la seqüència de l’ADN anomenats polimorfismes d’un únic nucleòtid (SNPs - Single 
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Nucleotide Polymorphisms), que són canvis que estan presents en més de l’1% dels 
individus. De totes maneres, s’ha descrit que no es pot afirmar que aquests 
polimorfismes no confereixin un augment en el risc de desenvolupar una malaltia, 
sobretot en l’etiopatogènia de les malalties complexes, com s’ha pogut descriure 
en el cas del càncer de mama (Escala-Garcia et al., 2019; Han et al., 2004; H. Zhang 
et al., 2020). 
Una de les vies d’inactivació més freqüents és la presència d’alteracions en la 
seqüència de l’ADN que donen lloc a una proteïna no funcional. Els danys que pot 
patir l’ADN són molt diversos i poden ser produïts per factors endògens o exògens. 
En els organismes multicel·lulars, aquelles mutacions o alteracions que es 
produeixen en les cèl·lules germinals, és a dir en aquelles cèl·lules que formaran 
els gàmetes, s’anomenen mutacions germinals. Aquelles alteracions que es 
produeixen en la resta de cèl·lules  s’anomenen mutacions somàtiques. La 
importància de les mutacions germinals rau en què aquestes poden ser heretades 
de pares a fills. Els canvis en l’ADN no sempre corresponen a mutacions amb un 
efecte deleteri per a la cèl·lula o l’organisme, i fins i tot en alguns casos pot donar 
lloc a un avantatge evolutiu. 
Les alteracions genètiques es poden classificar de diferents maneres, segons la 
grandària d’aquestes (macromutacions o micromutacions), segons l’alteració que 
produeixen en la cadena de nucleòtids (puntuals, insercions, delecions, 
duplicacions, inversions), segons la font del mutagen (espontània o induïda) o 
basat en l’origen (germinals o somàtiques). També classifiquem les alteracions 
genètiques segons els seu efecte en la proteïna: mutació amb error de sentit o 
missense quan es produeix un canvi d’aminoàcid, mutació sense sentit o nonsense 
quan es crea un codó stop, mutació del patró de lectura o frameshift quan es 
produeix un corriment en la pauta de lectura, mutació que conserva el patró de 
lectura o in-frame quan s’eliminen o insereixen un o més triplets, mutació 
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silenciosa o silent  quan no es produeix cap canvi en la cadena d’aminoàcids.  O bé 
segons l’efecte en la funcionalitat de la mateixa: loss-of-function quan hi ha 
pèrdua de funció de la proteïna, hipomòrfica o hypomorphic quan hi ha una 
reducció en la funció normal de la proteïna, hipermòrfica o hypermorphic  quan es 
produeix un increment en la funció normal de la proteïna i guany de funció o gain-
of-function quan s’adquireix una nova funció molecular o un nou patró d’expressió 
gènica.  
 
1.2.2. Pèrdua d’heterozigositat (Loss of heterozygosity - LOH) 
En la LOH es produeix una pèrdua al·lèlica d’un gen. És a dir, una cèl·lula 
heterozigota, amb una mutació en un al·lel, pateix una alteració en la còpia que 
encara és funcional del gen supressor de tumors, esdevenint homozigota  pel gen 
mutat. Les mutacions que inactiven els gens supressors de tumors, acostumen a 
ser mutacions puntuals o petites delecions que alteren la funció de la proteïna que 
codifica el gen alterat o bé delecions cromosòmiques que eliminen un al·lel.  
Aquest és un mecanisme molt important en la inactivació dels gens supressors  de 
tumors, com s’explica en la hipòtesi dels “Two-Hits” de Knudson, per la inactivació 
dels gens supressors tumorals. La LOH s’ha associat a la pèrdua de l’al·lel no mutat 
en individus amb una síndrome de predisposició al càncer (portadores d’una 
mutació germinal) en gens com el RB1 en el retinoblastoma o BRCA1  en el càncer 
de mama i ovari, i fins i tot com a un esdeveniment complementari a una mutació 
somàtica com per exemple en el gen TP53 (Cavenee et al., 1983; Merajver et al., 
1995).  
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1.2.3. Hipermetilació del promotor 
La metilació és un fenomen fisiològic molt important en la regulació gènica, 
sobretot durant l’embriogènesi, i és imprescindible per a mantenir el silenciament 
genètic per tal de regular la expressió dels gens i assegurar un desenvolupament 
normal de l’organisme. En mamífers, la metilació de l’ADN es refereix a la inserció 
d’un grup metil (CH3) en la posició 5’ de la dioxicitosina per a formar la 5-
metilcitosina. Aquesta es troba en els dinucleòtids citosina-guanina, que no estan 
distribuïts d’una manera uniforme en el genoma humà. Tot i que en la major part 
del genoma es troben aproximadament una vegada cada 80 dinucleòtids, hi ha 
regions de 200 parells de bases amb una freqüència 5 vegades superior, 
anomenades illes CpG (Ma & Adjei, 2009). Les illes CpG dels gens responsables del 
manteniment cel·lular (caretekers), localitzades entre la regió central del promotor 
i el lloc d’inici de la transcripció, normalment no estan metilades. La seva metilació 
produeix una repressió de l’expressió. 
La metilació està involucrada en processos com: la regulació transcripcional, el 
manteniment de l’estabilitat cromosòmica, la modulació de l’estructura de la 
cromatina i la inactivació d’un dels cromosomes X. Però s’ha observat que en 
molts tipus de càncer es presenten patrons aberrants de metilació (hipermetilació 
i hipometilació), que principalment donen lloc a una inactivació de gens supressors 
de tumors i a la inestabilitat del genoma (Herman & Baylin, 2003). En el cas del 
càncer, s’ha demostrat que hi ha una hipermetilació restringida a certes regions 
del genoma, principalment somàtica, i per altra banda existeix una hipometilació 
generalitzada del genoma en presència d’una activitat augmentada de l’enzim de 
desmetilació (DNMT) (Figura 5).   
La hipermetilació del promotor de gens supressors de tumors com p6/CDKN2, Rb, 
p21, BRCA1, gens de reparació de l’ADN com MLH1 i altres, provoca la seva 
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repressió en el teixit tumoral (Yuan et al., 2001). En general, la hipermetilació està 
involucrada en el silenciament de gens i provoca la repressió transcripcional degut 
a un canvi estructural de la cromatina, que fa que els factors de transcripció no hi 
puguin accedir. Així, els gens supressors de tumors queden inactivats. 
 
Figura 5. Metilació de l’ADN. En el càncer, el genoma es troba majoritàriament hipometilat i els gens 
supressors de tumors es troben hipermetilats. Quan les illes CpG de la regió promotora d’un gen 
s’hipermetilen, es produeix una repressió transcripcional i inactivació d’aquest. Per altra banda, hi ha 
una hipometilació de la regió repetitiva de l’heterocromatina, que contribueix a la inestabilitat genòmica, 
una característica de les cèl·lules tumorals, mitjançant un increment en els processos de recombinació 
mitòtica. Aquests canvis en la metilació són processos de les primeres fases de la progressió tumoral.  
Figura modificada de (Robertson, 2005).  
En el cas dels gens involucrats en les síndromes de càncer hereditari, s’ha descrit 
que es poden silenciar mitjançant una hipermetilació del promotor, principalment 
en el tumor (Esteller et al., 2001). Per altra banda, en el cas del càncer colorectal 
esporàdic, s’ha observat que els gens MLH1, APC i LKB1 poden patir una 
inactivació transcripcional degut a una hipermetilació del promotor (Grønbaek et 
al., 2007; Kane et al., 1997).  
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2. Càncer de mama i ovari hereditari (CMOH) 
 
El càncer de mama és el tipus de càncer més freqüent en dones a la població 
espanyola (el segon més freqüent a l’estat espanyol), amb 32.536 nous diagnòstics 
de càncer de mama l’any 2019 segons la Red Española de Registros de Cáncer 
(REDECAN) i és la primera causa de mort per càncer, juntament amb el càncer 
colorectal (Bray et al., 2018). Es coneix que del total de casos de càncer de mama, 
aproximadament el 80-85% són d’origen esporàdic, és a dir, no hereditaris. La seva 
etiologia pot ser deguda a diferents factors com poden ser l’exposició a estrògens 
endògens, l’ús de tractaments hormonals substitutius, l’edat, i l’exposició a 
radiacions ionitzants, entre d’altres. Entre un 15-20% dels casos de càncer de 
mama, es consideren casos d’agregació familiar. D’aquests, entre el 5 i el 10% dels 
casos es consideren clarament hereditaris (Nagy et al., 2004), és a dir, que 
presenten variants patogèniques en gens involucrats en les vies de reparació de 
l’ADN, en la regulació del creixement cel·lular o del control del cicle cel·lular en la 
línia germinal.  
El càncer d’ovari és el responsable aproximadament del 3% de tots els càncers en 
dones i és el causant del major nombre de morts per càncer ginecològic (Howlader 
N, Noone AM, Krapcho M, Neyman N, 2012). D’aquestes dades se’n deriva la 
importància de poder fer una detecció precoç en el càncer d’ovari. S’han estudiat 
els possibles factors de risc per a aquest tipus de càncer (nul·liparitat, menopausa 
tardana...), però tot i això s’ha observat que el factor més important és la història 
familiar. Aproximadament un 20% dels casos de càncer són deguts a la síndrome 
de CMOH i a la síndrome de Lynch (T Pal et al., 2012; Tuya Pal et al., 2005; Walsh 
et al., 2011). 
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La síndrome de CMOH és una de les síndromes de càncer hereditari més ben 
caracteritzades i més freqüents (Q. Wang, 2016). Aquesta síndrome està associada 
principalment a alteracions germinals en els  gens BRCA1 i BRCA2 tot i que s’han 
descrit altres alteracions en gens d’alt o moderat risc implicats en càncer de mama 
i/o càncer d’ovari (ATM, BRIP1, CDH1, CHEK2, PALB2, PTEN, RAD51C, RAD51D, 
TP53, STK11,). 
La primera descripció del càncer de mama hereditari la va realitzar el francès Paul 
Broca en el seu llibre “Traité des tumeurs“ l’any 1866, en el que va descriure la 
família de la seva dona, malalta amb càncer de mama, i un total de quatre 
generacions successives en la seva família de dones amb càncer de mama (Figura 
6). En aquest tractat descriu la possible heretabilitat de la malaltia, passant de 
generació en generació (Broca, 1866). 
 
 
Figura 6. Arbre genealògic estudiat per Paul Broca on s'identificava per primera vegada la possible heretabilitat 
del càncer de mama (Henry T Lynch et al., 2008). 
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Tot i que el càncer és una malaltia d’origen multifactorial, en el càncer de mama 
els principals factors de risc per al desenvolupament de la malaltia són la història 
familiar i l’edat (Claus et al., 1998). A vegades, aquesta agregació familiar també 
pot ser deguda a l’exposició a factors ambientals que s’hagin produït en comú en 
una mateixa família.  
Per a la identificació de famílies amb aquesta síndrome, diferents grups com la 
National Comprehensive Cancer Network (NCCN), la UK Cancer Family Study Group 
(UKCFSG) (Eccles et al., 2000) o la Sección de Cáncer Hereditario de la Sociedad 
Española de Oncología Médica (SEOM) (González-Santiago et al., 2019), han 
establert una sèrie de criteris clínics de sospita de CMOH (Taula 1). 
 
 
Independentment de la història familiar: 
• Diagnòstic de càncer de mama i ovari sincrònic o metacrònic 
• Diagnòstic de càncer de mama ≤  40 anys 
• Càncer de mama bilateral (el primer diagnosticat ≤ 50 anys) 
• Diagnòstic de càncer de mama i ovari en el mateix individu 
• Càncer de mama triple negatiu ≤ 60 anys 
•Càncer d’ovari epitelial d’alt grau, no mucinós (o de trompa de fal·lopi o càncer primari peritoneal) 
• Avantpassats amb mutacions fundadores 
•Detecció de mutació somàtica en BRCA en qualsevol tipus tumoral amb una freqüència al·lèlica > 30% 
• Càncer de mama metastàtic HER2-negatiu per a considerar aquests pacients per a una possible 
teràpia amb agents inhibidors de la PARP. 
Dos o més familiars de primer grau amb alguna combinació de les següents característiques d’alt risc: 
• Càncer de mama bilateral i un altre càncer de mama < 60 anys 
• Càncer de mama < 50 anys i càncer de pròstata o càncer de pàncrees < 60 anys 
• Càncer de mama en home 
• Càncer de mama i càncer d’ovari 
• 2 casos de càncer de mama diagnosticats < 50 anys 
Tres o més familiars amb càncer de mama (almenys un pre-menopàusic) i/o càncer d’ovari i/o càncer de 
pàncrees o càncer de pròstata amb un Gleason ≥7. 
Taula 1. Criteris de selecció per a la realització d'estudis genètics amb pacients amb sospita de la síndrome de 
CMOH, publicats per la secció de càncer hereditari de la SEOM. 
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Tot i això, aquests criteris són força dinàmics i es van ampliant i modificant a mida 
que es tenen més dades. Així per exemple, a nivell de Catalunya s’està treballant 
en un consens en el que es proposa modificar alguns d’aquests criteris, sobretot 
pel que fa a les edats de diagnòstic, més en concordança amb els criteris establerts 
a altres països d’Europa.    
S’han descrit diferents síndromes de càncer hereditari en les quals el càncer de 
mama és una manifestació clínica, com per exemple en la síndrome de càncer 
colorectal no lligada a poliposi (Roberts et al., 2018).  
 
2.1. ETIOLOGIA DEL CMOH 
2.1.1. BRCA1 i BRCA2 
L’any 1994 l’investigador Miki i els seus col·laboradors van clonar el gen Breast 
cancer 1 gene (BRCA1; OMIM 113705; Genbank U14680) (Miki et al., 1994), 
prèviament descrit mitjançant estudis de lligament com a gen de susceptibilitat al 
CMOH per Hall et al. (Hall et al., 1990). Posteriorment, Wooster et al. van 
identificar i clonar el gen Breast cancer 2 gene (BRCA2; OMIM 600185; Genbank 
U43746) (Wooster et al., 1995) com a gen de susceptibilitat al càncer de mama 
hereditari. 
Els gens BRCA1 i BRCA2 es consideren gens d’alta susceptibilitat i principals 
causants de la síndrome de CMOH que es caracteritza per l’aparició d’aquestes 
neoplàsies a edats joves i a l’agregació familiar de les mateixes, amb una herència 
autosòmica dominant. En aproximadament el 16% dels casos de CMOH es poden 
identificar variants patogèniques en els gens BRCA1 i BRCA2. Tot i els intents dels 
investigadors de poder trobar un gen BRCA3 que pugui explicar els casos restants, 
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s’ha apostat per l’anàlisi d’altres gens de moderat o baix risc així com d’altres gens 
relacionats amb altres síndromes, en les quals també s’ha descrit el càncer de 
mama o d’ovari com a neoplàsia característica. En el nostre entorn, el risc 
acumulat als 70 anys en càncer de mama és del 52% per BRCA1 i del 47% per 
BRCA2. Pel càncer d’ovari, el risc estimat és del 22% per BRCA1 i del 18% per 
BRCA2 (Milne et al., 2008; Gabai-Kapara et al., 2014; Kuchenbaecker et al., 2017; 
Zhang & Long, 2015a). 
Aquests gens tenen estructures complexes i codifiquen proteïnes molt llargues 
conegudes com proteïnes vetlladores (caretakers, per la seva funció de 
manteniment de la integritat genòmica), o proteïnes supressores de tumors per la 
seva funció reguladora negativa del creixement tumoral. S’han descrit centenars 
de variants genètiques en la seva seqüència de les quals més del 70% corresponen 
a petites insercions o delecions, mentre que la resta són mutacions amb error de 
sentit (missense, que produeixen un canvi d’aminoàcid), alteracions del procés 
d’empalmament (splicing) o grans reordenaments. 
El gen BRCA1 està localitzat al braç llarg del cromosoma 17 (17q21). Està format 
per 5592 nucleòtids distribuïts en 24 exons, dels quals només se’n tradueixen 22 
(tots excepte l’1 i el 4). L’ARNm resultant de la transcripció es tradueix en una 
proteïna nuclear supressora de tumors de 1863 aminoàcids, present en l’epiteli 
normal d’ovari i de mama. Aquesta proteïna té diferents funcions com la detecció i 
senyalització de danys en l’ADN, la regulació de la transcripció, la reparació de 
l’ADN acoblada a la transcripció i l’activitat ubiqüitina lligasa. Consta de 4 dominis 
funcionals principals: RING, NLS, COILED-COIL i BRCT (Figura 7a i 7b). L’exó 11 
codifica més del 60% de la proteïna i conté dues senyals de localització nuclear 
(NLS). El domini RING, que es troba a l’extrem N-terminal, consta de 109 
aminoàcids molt conservats i ric en cisteïnes. Mitjançant aquest domini forma un 
heterodímer amb la proteïna BARD1, adquireix propietats d’ubiqüitina lligasa i 
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afavoreix la degradació d’altres proteïnes. El domini d’hèlix superenrotllada 
(coiled-coil) s’uneix a la proteïna PALB2, la qual s’uneix a l’extrem N-terminal de 
BRCA2. Aquest complex proteic afavoreix la unió de RAD51 a l’ADN durant la 
reparació per recombinació homòloga. Els dominis BRCT ubicats a l’extrem C-
terminal poden unir-se a serines fosforilades i a altres proteïnes com Abraxas 
(FAM175) i BRIP1, involucrades en la reparació de l’ADN i en punts de control del 
cicle cel·lular. A més, les seqüències BRCT poden activar la transcripció d’alguns 
gens. En general, la proteïna BRCA1 interactua amb moltes altres proteïnes de 
gens supressors de tumors, oncogens, activadors i repressors de la transcripció, 
reguladors del cicle cel·lular i detecció i reparació de lesions de l’ADN, 
ubiqüitinació de proteïnes, remodelació de la cromatina, replicació de l’ADN, 
regulació del centrosoma i apoptosi entre d’altres, amb la finalitat de mantenir 
l’estabilitat genòmica. 
El gen BRCA2 està localitzat al braç llarg del cromosoma 13 (13q12) i conté 11385 
nucleòtids repartits en 27 exons dels quals el primer no es tradueix. De la traducció 
es forma una proteïna de 3418 aminoàcids. La proteïna BRCA2 també s’associa a la 
reparació de l’ADN a través del mecanisme de recombinació homòloga i 
localització de RAD51, activitat transcripcional, activitat acetiladora d’histones i 
regulació dels centrosomes (Figura 7c i 7d). L’extrem N-terminal s’uneix a PALB2. 
L’exó 11 conté 8 repeticions BRC molt conservades que s’uneixen a RAD51 i ajuden 
a regular la formació de filaments helicoïdals sobre l’ADN monocatenari, per a què 
puguin tenir lloc les reaccions d’aparellament de les cadenes homòlogues de l’ADN 
per a la seva reparació. L’extrem C-terminal és la regió més conservada de la 
proteïna, la qual és una regió d’unió a l’ADN que promou la recombinació 
homòloga. En l’extrem C-terminal també hi ha dues senyals de localització nuclear. 
En general, BRCA2 sembla tenir menys funcions que BRCA1, tot i que BRCA2 
participa en la reparació de l’ADN i en la progressió del cicle cel·lular. 
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Figura 7. Estructura dels gens BRCA1 i BRCA2 i de les proteïnes BRCA1 i BRCA2. a) El gen supressor de tumors 
BRCA1 està format per 24 exons. Aquest es tradueix en una fosfoproteïna nuclear que està inclòs en molts 
processos cel·lulars com la recombinació homòloga i la reparació de l’ADN. b) Aquesta proteïna conté el domini 
dits de Zinc (Ring Finger domain), que és un domini responsable de la interacció entre proteïnes per l’activitat 
ubiqüitina lligasa, dos NLS (Senyal de Localització Nuclear), una regió d’hèlix superenrotllada i dos dominis BRCT 
(BRCA1 C terminal) que tenen un paper molt important en la supressió de tumors mediat per BRCA1. c) El gen 
BRCA2 està constituït per 27 exons i codifica per una proteïna involucrada en la reparació del dany cromosòmic i 
amb un paper molt important en la reparació d’errors de doble cadena. d) La proteïna BRCA2 presenta un domini 
format per 8 repeticions BRC (amb activitat acetiltransferasa de les histones), un motiu OB d’unió a ADN de 
cadena senzilla i una regió NLS de senyalització  de localització nuclear. 
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2.1.2. Altres Gens i Síndromes Relacionades 
Tot i que els principals gens associats a la síndrome de CMOH són els gens BRCA1 i  
BRCA2, es coneixen altres gens associats a altres síndromes, que dintre del seu 
espectre de manifestacions clíniques inclouen un increment en el risc a 
desenvolupar càncer de mama o càncer d’ovari.  
Hi ha un ampli ventall de síndromes que inclouen una probabilitat moderada o 
elevada d’aparició del càncer de mama o el càncer d’ovari com a possibles 
neoplàsies, tot i que el gens responsables no siguin BRCA1 o BRCA2.  A més a més, 
alguns gens de moderada o baixa penetrància, s’han començat a incloure en 
aquests estudis per la seva relació funcional amb els gens BRCA1 i BRCA2. Entre 
aquests trobem el gens ATM, BARD1, BRIP1, CDH1, CHEK2, MLH1, MSH2, MSH6, 
PMS2, TP53, PALB2, PTEN, RAD51C, RAD51D, STK11 i el complex MRN (Taula 2). 
2.1.2.1. ATM 
El gen Ataxia-Telangiectasia mutated gene (ATM), ubicat en el cromosoma 
11q22.3, codifica una proteïna quinasa que participa en la reparació de l’ADN i 
intervé en la regulació de les proteïnes BRCA1 i CHEK2. Alteracions bial·lèliques en 
aquest gen, estan relacionades amb una malaltia d’herència autosòmica recessiva 
anomenada atàxia telangièctasi (OMIM 208900), causant d’un ampli espectre de 
manifestacions clíniques. Alteracions monoal·lèliques en aquest gen, no 
comporten un fenotip d’atàxia però confereixen un augment del risc de 
desenvolupar càncer de mama entre dues i cinc vegades. Aquest gen està 
considerat com un gen de moderada penetrància. 
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SÍNDROME GEN HERÈNCIA CÀNCER ASSOCIAT RISC  
Càncer de mama i/o 
ovari hereditari 
(CMOH) 
BRCA1 
Autosòmic 
dominant 
Mama, ovari, Pròstata, 
trompa de fal·lopi, 
estómac, pàncreas i 
melanoma 
40-80% 
BRCA2 20-85% 
Síndrome de Li-
Fraumeni 
TP53 
Autosòmic 
dominant 
Mama, cervell, sarcomes i 
leucèmies 
56-90% 
Síndrome de Lynch 
(càncer colorectal 
hereditari no lligat a 
poliposi) 
MLH1 
MSH2 
MSH6 
PMS2 
Autosòmic 
dominant 
Endometri, colorectal, 
ovari, estómac, pàncrees, 
cervell 
40-70% 
Poliposi adenomatosa 
familiar 
APC 
Autosòmic 
dominant 
Colorectal, còlon, gàstric, 
pàncrees i adenomes 
100% 
Poliposi adenomatosa 
familiar atenuada 
MUTYH 
Autosòmic 
recessiu 
 70% 
Síndrome de Cowden PTEN 
Autosòmic 
dominant 
Mama, tiroides i 
endometri 
25-50% 
Síndrome de càncer 
gàstric difús 
hereditari 
CDH1 
Autosòmic 
dominant 
Gàstric, mama 60% 
Anèmia de Fanconi 
BRIP1 
PALB2 
BRCA2 
Autosòmic 
recessiu 
Mama*, leucèmia ? 
Síndrome de Peutz-
Jeghers 
STK11 
Autosòmic 
dominant 
Còlon, intestí prim, 
estómac, mama, pàncrees 
32-54% 
Síndrome de 
trencament  
de Nijmegen 
NBN 
Autosòmic 
recessiu 
Limfoma, mama*, 
colorectal 
? 
CHEK2 CHEK2 
Autosòmic 
dominant 
Mama, colorectal, ovari, 
bufeta 
25-37% 
Ataxia telangièctasi ATM 
Autosòmic 
recessiu 
Limfomes, leucèmies, 
mama* 
15-20% 
PALB2 PALB2 
Autosòmic 
dominant 
Mama, pàncreas, ovari, 
mama en homes 
20-40% 
Risc moderat de 
càncer de mama i/o 
ovari 
BARD1       BRIP1 
MRE11A     NBN 
RAD50       RAD51C 
RAD51D 
 
Càncer de mama i càncer 
d’ovari 
variable 
Taula 2. Síndromes associades a la presència de càncer d'origen hereditari. Adaptat de Apostolou & Fostira, 2013a. 
*També associat a risc moderat de càncer de mama en heterozigosi. 
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2.1.2.2. BARD1 
El gen BRCA1-associated ring domain 1 (BARD1) està ubicat en la posició 2q34-q35 
i codifica per una proteïna anomenada BRCA1-associated RING domain protein-1 
(BARD1) descrita com a una proteïna que interactua amb BRCA1 (Wu et al., 1996). 
Ambdues proteïnes presenten una homologia estructural i comparteixen els 
dominis N-terminal (RING finger) i C-Terminal (BRCT). La interacció entre aquestes 
dues proteïnes, promou les funcions de supressors de tumors mitjançant la DSB i 
l’inici de l’apoptosi. Tot i que aquest gen no ha estat àmpliament estudiat en 
relació a les síndromes de càncer hereditari, degut a aquesta interacció amb 
BRCA1, Ratajska et al. van fer un estudi de 109 pacients del nord de Polònia, no 
portadors de mutacions en els gens BRCA1 i BRCA2 (Ratajska et al., 2012). Van 
identificar tres variants sospitoses de ser patogèniques (c.1690C>T, p.Gln564X; 
c.1315-2A>G; c.1977A>G). Aquest estudi suggeria la possibilitat que variants 
patogèniques en aquest gen fossin responsables d’una part dels casos de càncer 
de mama i/o ovari familiars. Tot i que aquesta relació a dia d’avui no està ben 
establerta, diferents grups han intentat establir la freqüència d’aquestes variants 
observant que fins a un 1% dels individus sospitosos d’una síndrome de CMOH 
poden ser portadors d’una variant patogènica en aquest gen (Weber-Lassalle et al., 
2019). 
2.1.2.3. BRIP1 
El gen BRCA1-interacting protein C-terminal helicase 1 (BRIP1) també conegut com 
FANCJ, està ubicat en el cromosoma 17q22-q24. Les mutacions en 12 gens 
involucrats en els mecanismes de reparació de l’ADN per recombinació homòloga, 
inclosos BRIP1, PALB2 i BRCA1, s’han associat a una malaltia recessiva i rara 
anomenada Anèmia de Fanconi (OMIM 227650). A més a més, en el gen BRIP1 
s’han descrit mutacions germinals que confereixen un risc moderat per càncer 
d’ovari, especialment pel subtipus epitelial serós d’alt grau. En canvi, l’impacte de 
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mutacions en BRIP1 en càncer de mama segueix controvertit ja que diferents 
autors han descrit freqüències molt diferents (Weber-Lassalle et al., 2018).  
2.1.2.4. CDH1 
Conegut com E-Cadherina o Cadherin 1 (CDH1), es localitza en el cromosoma 
16q22.1 i codifica per una glicoproteïna responsable de l’adhesió cel·lular 
depenent de calci, la qual juga un paper molt important en l’adhesió cèl·lula-
cèl·lula. La síndrome de càncer familiar gàstric difús (OMIM 137215), és deguda a 
alteracions en aquest gen i les dones afectades per aquesta síndrome tenen un 
augment en la predisposició al càncer de mama lobel·lar. Pacients amb aquesta 
síndrome tenen un risc al llarg de la vida de desenvolupar càncer de mama 
aproximadament del  50%.  
2.1.2.5. CHEK2 
El gen Checkpoint kinase 2 (CHEK2) localitzat en el cromosoma 22q12.1, és el 
precursor del la proteïna CHK2 la qual actua com a supressor de tumors. Aquesta 
proteïna actua interactuant amb la proteïna p53 quan l’ADN està danyat, induint 
l’apoptosi. Aquest procés impedeix la divisió de les cèl·lules amb ADN danyat, la 
qual cosa evita la formació de tumors. L’alteració patogènica més freqüent 
descrita en aquest gen és la deleció c.1100del, p.Thr367fs, molt freqüent en països 
de l’Europa de l’est, i s’ha descrit que duplica el risc de càncer de mama en dones. 
Aquest gen es considera un gen de baixa penetrància pel càncer de mama i no 
s’han obtingut resultats concloents sobre la seva incidència en el càncer d’ovari  
(Baysal et al., 2004; Krylova et al., 2007). 
2.1.2.6. MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 (gens MMR) 
Mutacions en els gens MutL homolog 1 (MLH1) (3p21.3), MutS homolog 2 (MSH2) 
(2p21), MutS homolog 6 (MSH6) (2p16) i PMS1 homolog 2 (PMS2) (7p22.2) estan 
associades a la síndrome de Lynch, també coneguda com a càncer colorectal 
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hereditari no lligat a poliposi (OMIM 120435), que representa un 10-15% dels 
càncers d’ovari hereditaris. Aquestes proteïnes formen el complex proteic MMR 
(Mismatch Repair)  involucrat en la via de reparació de l’ADN. Quan el sistema de 
reparació MMR falla, es produeix una acumulació de seqüències repetides 
(coneguda com a inestabilitat de microsatèl·lits). 
2.1.2.7. TP53 
El gen Tumor protein p53 gene (TP53) és un gen supressor de tumors localitzat en 
el cromosoma 17p13.1 que codifica una fosfoproteïna nuclear (p53). Aquest gen 
actua com a factor de transcripció i està involucrat en el control de la progressió 
del cicle cel·lular, la reparació del dany en l’ADN, en l’estabilitat genòmica i en 
l’apoptosi. Per tot això és conegut com “el guardià del genoma”. El gen TP53 es 
troba mutat en la síndrome de Li-Fraumeni (OMIM: 151623), una síndrome 
d’herència autosòmica dominant que predisposa al càncer de mama i a altres tipus 
de tumors com sarcomes, tumors cerebrals, leucèmies i tumors de glàndula 
suprarenal. La majoria de les alteracions que es detecten són canvis puntuals. El 
risc al llarg de la vida de patir un càncer de mama associat a aquesta síndrome en 
persones portadores d’una mutació patogènica és del 50%. 
2.1.2.8. PALB2 
El gen Partner and localizer of BRCA2 (PALB2), ubicat en el cromosoma 16p12.1, 
codifica per una proteïna coneguda com BRCA2-interacting protein. Inicialment, 
aquest gen estava relacionat amb el càncer de pàncrees hereditari, però s’ha 
observat que hi ha un risc incrementat de càncer de mama, pàncrees i fins i tot 
ovari. S’han identificat mutacions en aquest gen en un 1-4% de famílies no 
portadores de mutacions en els gens BRCA. Degut a controvèrsies en els resultats 
obtinguts en els diferents estudis, encara no està ben establert si el risc de càncer 
d’ovari realment es veu incrementat (Kotsopoulos et al., 2017; Rodriguez-Balada et 
al., 2020). 
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2.1.2.9. PTEN 
El gen Phosphatase and tensin homolog (PTEN) és un gen supressor de tumors 
localitzat en el cromosoma 10q23.3, que codifica per la proteïna fosfatidilinositol 
fosfatasa i participa activament en la regulació cel·lular. Alteracions en aquest gen 
poden donar lloc a la síndrome de Cowden (OMIM: 158350), una síndrome poc 
freqüent caracteritzada per múltiples creixements no cancerosos de tipus tumoral 
anomenats hamartomes i un major risc de desenvolupar certs tipus de càncers. La 
presència d’una alteració en aquest gen, augmenta la predisposició al càncer de 
mama en un 50% al llarg de la vida així com altres manifestacions clíniques 
oncològiques com són el càncer de tiroides, d’endometri, colorectal, renal i 
melanoma i hamartomes. Alteracions en aquest gen també poden donar lloc a una 
síndrome associada coneguda com Bannayan-Riley-Ruvalcaba (OMIM: 158350). 
2.1.2.10. RAD51C i RAD51D 
El gen RAD51 paralog C (RAD51C) està relacionat amb l’Anèmia de Fanconi (Vaz et 
al., 2010) i s’ha descrit en pacients amb càncer de mama i ovari en una cohort de 
1100 pacients (Meindl et al., 2010). L’any 2011 gràcies a Loveday et al. es va 
demostrar que la presència de mutacions en heterozigosi en el gen RAD51 paralog 
D (RAD51D) s’associava a un increment de fins a 6 vegades en el risc de càncer 
d’ovari  tot i que el risc de càncer de mama era molt menor (Loveday et al., 2011).   
2.1.2.11. STK11 
El gen Serine/Threonine protein kinase 11 (STK11), ubicat en el cromosoma 
19p13.3, codifica una proteïna serina/treonina quinasa. Aquest gen es troba 
alterat en la síndrome de Peutz-Jeghers (OMIM: 175200), caracteritzada per 
pigmentació peri-oral i poliposis hamartomatosa. Pacients amb aquesta síndrome 
tenen un risc de càncer de mama del 15% als 50 anys, el qual augmenta amb l’edat 
fins a un 57% als 70 anys. Aquesta síndrome també es caracteritza per la presència 
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de poliposi, pigmentació mucocutània i un risc elevat de càncer a edats joves. 
També pot donar lloc a càncer de pàncrees, pulmó, testicle i cèrvix, entre d’altres. 
2.1.2.12. COMPLEX MRN 
El complex MRN està format per les proteïnes Mre11, Nbs1 i Rad50. Aquest 
representa un component imprescindible en el procés de reparació de l’ADN. En 
diferents estudis realitzats, s’han observat algunes mutacions en aquests gens 
potencialment sospitoses d’estar relacionades amb la susceptibilitat del càncer de 
mama i ovari (Heikkinen et al., 2003; Hsu et al., 2007).  
 
2.1.3. Sistemes de classificació de les variants genètiques en 
CMOH 
2.1.3.1. Classificació de les variants dels gens BRCA1 i BRCA2 
A grans trets, les alteracions genètiques es poden classificar com patogèniques, 
benignes i de significat clínic incert, tenint en compte el seu grau de risc de 
desenvolupar càncer. En la base de dades Breast Cancer Information Core 
Database (BIC, https://research.nhgri.nih.gov/bic/, setembre del 2019), s’han 
reportat 1780 i 2000 variants diferents en els gens BRCA1 i BRCA2 respectivament. 
Aproximadament el 50% d’aquestes variants només s’han descrit en una sola 
família. Les mutacions en aquests gens es distribueixen uniformement al llarg de la 
zona codificant d’aquests. El principal tipus de mutacions són petites insercions o 
delecions (d’un o més nucleòtids) o bé substitucions que donen lloc a una proteïna 
no funcional. També es poden observar mutacions que afecten al lloc 
d’empalmament i produeixen grans reordenaments (que representen entre un 1-
5% de les mutacions truncants (Thompson & Easton, 2004; Thomassen et al., 
2006). Les mutacions de canvi d’aminoàcid o silencioses), les intròniques i les 
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variants que conserven la pauta de lectura també s’identifiquen freqüentment 
però la seva interpretació clínica presenta una major dificultat. D’entre totes les 
variants dipositades en les bases de dades, al voltant de 1800 identificades en 
aquests gens es consideren VUS, és a dir, que no es coneix la seva rellevància 
clínica. L’any 2009, es va crear el consorci ENIGMA (Evidence-based network for 
the Interpretation of Germline Mutant Alleles) (Spurdle et al., 2012) amb l’objectiu 
d’avaluar la significació clínica de les VUS recollint les dades clíniques, genètiques i 
histopatològiques de laboratoris d’arreu del món.  
Per a la classificació de les variants, principalment s’utilitzen anàlisis integratives, 
models de predicció multifactorials, que tenen en compte diverses tipus 
d’evidències que es poden diferenciar en  directes o indirectes. Les directes són 
aquelles que mesuren una associació entre la variant i la malaltia. Les indirectes es 
basen en les prediccions o observacions fetes respecte a la funcionalitat del gen.  
a) Evidències directes 
Anàlisi de la cosegregació 
S’observa la segregació de la VUS amb la malaltia. És una eina molt potent per a la 
classificació, per la qual cosa s’ha desenvolupat eines per a quantificar-ho. Per a 
dur a terme aquesta anàlisi, s’estudien familiars del proband, persones afectes i 
sanes, i s’observa si la variant està present en individus amb la malaltia o s’hereta 
independentment. Per a poder fer aquesta quantificació, hi ha diferents mètodes 
que assumeixen uns valor de penetrància i freqüència per a la variant. S’obté una 
probabilitat (LOD score) (Mohammadi et al., 2009; Rañola et al., 2018; Rosenthal 
et al., 2017). Si aquest valor és superior a 3, demostra una forta evidència de 
cosegregació. S’ha de tenir en compte que, tot i que és una mesura força fiable, té 
certes limitacions. Una limitació és el nombre d’individus analitzats, que es pot 
resoldre analitzant més famílies amb la mateixa variant. Una altra limitació és 
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l’existència de fenocòpies. Ens referim a fenocòpia com aquells individus que 
presenten un fenotip que mimetitza el fenotip dels individus amb una variant 
patogènica, tot i no ser portador de la mateixa. A més, també cal tenir en compte 
que no es pot descartar que es produeixi la transmissió de dues variants en 
desequilibri de lligament, i per tant que es consideri causant de la síndrome 
aquella que no ho és. 
Estudis cas-control 
Aquest mètode està basat en la comparació de la freqüència de la variant en 
estudi en una sèrie de casos i controls. Aquest mètode és difícil que pugui establir 
el paper patogènic d’una variant, però és molt útil per a poder descartar la 
patogenicitat. Es considera que una variant amb una freqüència superior a l’1% en 
controls (per tant, considerat un polimorfisme) és molt poc probable que 
representi una variant patogènica de penetrància elevada. Aquests estudis poden 
donar una estimació directa del risc de càncer associat d’una variant al·lèlica 
específica , però requereixen un nombre d’individus elevat. Per tant és força difícil 
utilitzar-ho en la classificació de VUS que són poc habituals en la població general. 
Història personal i familiar 
Aquesta evidència es basa en la premissa que les variants patogèniques són més 
freqüents en famílies amb major incidència de casos de càncer relacionats amb la 
síndrome. La informació que es recull en aquests casos són edat al diagnòstic, 
tipus de càncer i dades anatomopatològiques (Broca, 1866; Spearman et al., 2008).   
Coocurrència 
La coocurrència en un mateix individu d’una VUS i una variant patogènica en un 
mateix gen, ja pot ser molt indicatiu de la no patogenicitat de la VUS, en absència 
d’un fenotip concret. Aquesta afirmació ve deguda a que en la síndrome de CMOH, 
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generalment la inactivació de les dues còpies del gen responsable de la malaltia, 
causa letalitat embrionària (Hakem et al., 1996). Basant-se en això, s’assumeix que 
no poden existir individus portadors de mutacions bial·lèliques en aquests gens. 
Tot i això, s’han descrit humans portadors de mutacions bial·lèliques que 
presenten nombroses anomalies congènites i manifestacions clíniques 
característiques de la síndrome d’anèmia de Fanconi (Keupp et al., 2019; Sawyer et 
al., 2015). Per tant, si un individu no presenta un fenotip extrem de la síndrome, la 
presència d’una variant patogènica en un al·lel i d’una variant de significat incert 
en l’altra al·lel (en trans), dóna lloc a una forta evidència contra la patogenicitat de 
la variant no classificada.  
b) Evidències indirectes 
Anàlisi del transcrit (ARNm) 
Segons el dogma central de la biologia cel·lular, és imprescindible un 
processament correcte dels introns per a la síntesi d’una proteïna. S’han descrit 
centenars de variants genètiques que produeixen alteracions en el procés 
d’empalmament que són causants de malalties d’origen hereditari. 
L’empalmament és un procés pel qual s’eliminen els introns d'un transcrit primari i 
posteriorment es connecten els exons per a produir un ARN madur. Aquest procés 
està conduït pel complex proteic de tall i unió i induït per senyals provinents de 
l’ARN missatger (ARNm). Els principals senyals en l’ARNm són: el lloc 5’ (donador), 
el lloc 3’ (acceptor) i el lloc de ramificació. Aquests senyals presenten un grau de 
conservació moderat, és a dir, poden patir certes modificacions sense veure’s 
afectada la seva funció. Tot i això, els primers i últims 2 nucleòtids de l’intró sí que 
són posicions completament conservades (llocs canònics o consens de 
l’empalmament). A més a més, al llarg de l’ARNm hi ha senyals reguladores 
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d’aquest procés que permeten els processos d’empalmament alternatiu 
(potenciadors i inhibidors). 
Diferents estudis han demostrat que les anàlisis in vitro de l’ARNm poden 
identificar correctament variants que afecten al procés de tall i unió (Bonnet et al., 
2008; X. Chen et al., 2006; Claes et al., 2003).  Això es pot verificar mitjançant 
l’anàlisi de l’ARNm amb una o dues metodologies força estandarditzades com són 
la seqüenciació del ARNm i l’anàlisi dels fragments generats a partir de l’ARNm. 
Tot que algunes VUS poden alterar el nivell d’expressió,  en alguns casos l’al·lel 
mutat conserva la capacitat de transcripció. Aquests estudis presenten certes 
dificultats: la disponibilitat d’una mostra d’ARN, la inexistència de guies clares de 
classificació dels resultats obtinguts i la possibilitat de detectar alteracions en 
l’empalmament que no siguin patogèniques. 
Estudis funcionals  
S’han establert diferents assajos in vitro per a estudiar els efectes de les variants 
en la funcionalitat del gen. S’ha de tenir en compte que els resultats que s’obtenen 
no són del tot informatius degut a que els gens que s’estudien presenten més 
d’una funció.  
En el cas del gen BRCA1 els estudis funcionals validats són el test d’activació de la 
transcripció i el test d’activitat ubiqüitina lligasa. En el cas de BRCA2 els assajos 
validats són l’anàlisi de la reparació mitjançant la recombinació homòloga i 
l’amplificació del centrosoma. Aquests estudis es centren en les funcions principals 
d’aquestes proteïnes i dels seus dominis funcionals. Aquests assajos no s’apliquen 
a la rutina diagnòstica degut a què els resultats obtinguts no acostumen a ser 
concloents per a la classificació de la variant. Freqüentment s’identifica només una 
pèrdua parcial de la funcionalitat, la qual cosa no es pot traduir en nivells de risc. 
Quan l’estudi no detecta una pèrdua de funció, el resultat tampoc és concloent ja 
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que pot ser degut a que l’assaig seleccionat no fos l’idoni per a la variant a estudiar 
(Guidugli et al., 2014; Millot et al., 2012).  
Anàlisi in silico  
Els estudis computacionals són una aproximació molt utilitzada per a la 
classificació de les VUS. La majoria de les eines in silico s’utilitzen per a esbrinar 
l’efecte de les variants sobre el procés d’empalmament de l’ARNm. La sensibilitat i 
especificitat d’aquestes eines depèn molt de la regió on es trobi la VUS. Així 
mentre que una variant que comporta la producció d’un codó de parada prematur, 
es pot assumir que serà patogènica, aquelles delecions o insercions que no alteren 
un domini funcional important, s’han de considerar de significat incert. 
Per altra banda, les variants que comporten un canvi d’aminoàcid i que es 
consideren patogèniques, majoritàriament estan ubicades en regions 
funcionalment importants del gen, és a dir, en dominis funcionals importants. En el 
cas de TP53 i BRCA2, aquests canvis es localitzen principalment en els dominis 
d’unió a ADN; en MLH1 es concentren en el domini ATPasa; en BRCA1 s’ubiquen 
en els dominis RING (extrem, N-terminal) i BRCT (extrem C-terminal de la proteïna). 
Per això, les eines de predicció in silico que s’utilitzen en l’estudi de les variants 
que donen lloc a un canvi d’aminoàcid, es basen principalment en la conservació 
dels aminoàcids de les proteïnes com SIFT (https://sift.bii.a-star.edu.sg/) o en 
l’alineament múltiple de seqüències de proteïnes com Align-GVGD 
(http://agvgd.hci.utah.edu/agvgd_input.php), i en l’efecte del canvi en l’estructura 
de la proteïna com PolyPhen (http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/). De totes 
maneres, aquestes prediccions no són prou robustes com per classificar per sí 
mateixes les variants amb error de sentit i necessiten en tot cas la confirmació 
mitjançant estudis funcionals. 
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c) Model probabilístic multifactorial 
Aquest model arrenca d’una probabilitat a priori, derivada d’un model basat en la 
conservació de les seqüències (Align-GVGD) sobre la qual s’integren evidències de 
l’associació entre la VUS i la malaltia, per a donar lloc a una probabilitat a 
posteriori (Easton et al., 2007). En el cas de BRCA1 i BRCA2, les evidències que 
s’utilitzen habitualment per obtenir la probabilitat a posteriori són: l’anàlisi de 
cosegregació, la coocurrència, la història familiar i personal i les dades 
anatomopatològiques del tumor (Lindor et al., 2012). En alguns models alternatius, 
s’han integrat els resultats de l’anàlisi d’empalmament o d’estudis funcionals 
(Spearman et al., 2008). Degut a la dificultat en l’aplicació del model multifactorial, 
aquest no s’aplica en les variants que produeixen un corriment en la pauta de 
lectura, que produeixen un codó de parada prematur o bé que alteren el procés 
d’empalmament per estar localitzades en lloc canònics, ja que habitualment es 
classifiquen directament com a patogèniques. Quan el codó de parada prematur 
es produeix en l’últim exó del gen, s’ha de tenir precaució en la classificació 
aquesta variant perquè pot ser que aquest canvi no alteri la funcionalitat de la 
proteïna. A més, les variants localitzades en les posicions canòniques i que només 
produeixen una inserció o deleció d’un o més triplets, no es poden classificar 
directament com a patogèniques perquè aquesta petita alteració pot no afectar a 
la funció. 
Amb la probabilitat final obtinguda del model multifactorial, les variants es poden 
classificar en 5 classes (Taula 3) tal com indica el consorci ENIGMA. Aquesta 
classificació és una adaptació a partir de la classificació establerta per l’Agencia 
Internacional per a la Investigació del Càncer (IARC). El consorci ENIGMA a més ha 
establert unes recomanacions pel que fa al seguiment i al maneig dels pacients 
segons la classificació d’aquestes variants (Eccles et al., 2015; Plon et al., 2008). 
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Classe 
Definició 
quantitativa 
(P) 
Definició 
qualitativa 
S’ha 
d’informar de 
la variant? 
Realitzar 
estudi directe 
als familiars? 
Seguiment 
Classe 
1 
<0.001 No patogènica No No 
Estudi genètic no 
rellevant. Mesures de 
seguiment basades en la 
història personal i/o 
familiar i en altres factors 
de risc 
Classe 
2 
0.001-
0.049 
Probablement 
no patogènica 
Sense 
recomanació 
específica 
Només 
recomanable 
per recerca 
Estudi genètic no 
rellevant. Mesures de 
seguiment basades en la 
història personal i/o 
familiar i en altres factors 
de risc 
Classe 
3 
0.05-0.949 
Significat clínic 
desconegut 
Sí 
Només 
recomanable 
per recerca 
Estudi genètic no 
rellevant. Mesures de 
seguiment basades en la 
història personal i/o 
familiar i en altres factors 
de risc 
Classe 
4 
0.95-0.99 
Probablement 
patogènica 
Sí 
Sí i també 
recomanable 
per recerca 
Mesures de seguiment i/o 
profilàctiques 
corresponents a individus 
d’alt risc 
Classe 
5 
>0.99 Patogènica Sí Sí 
Mesures de seguiment i/o 
profilàctiques 
corresponents a individus 
d’alt risc 
Taula 3. Classificació clínica de variants genètiques i la seva translació a la clínica (Taula adaptada 
de Eccles et al., 2015) 
 
2.1.3.2. Classificació de les variants en altres gens de càncer 
hereditari 
 
Per alguns gens en concret, com ara els gens BRCA1 i BRCA2 i els gens relacionats 
amb la síndrome de Lynch, existeixen unes guies de classificació de les variants que 
s’identifiquen durant la seva anàlisi. Per a la resta dels gens estudiats en malalties 
d’herència mendeliana, fins l’any 2015 no es van establir unes guies o 
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recomanacions que permetessin la classificació d’aquestes variants (Richards et al., 
2015). Aquestes recomanacions són un consens realitzat per la American College 
of Medical Genetics and Genomics juntament amb la Association for Molecular 
Pathology (ACMG-AMP),  en el qual es va crear una nomenclatura i un sistema de 
classificació estandarditzada i normalitzada per a evitar inconsistències en les 
classificacions dels diferents laboratoris. En el cas de que la variant no compleixi 
els criteris per a la classificació d’aquesta, ha de continuar sent considerada variant 
de significat incert (Taula 4, Taula 5 i Taula 6). 
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Evidència de 
patogenicitat 
Categoria  
Molt forta  
(Very Strong) 
PVS1 Variant sense sentit o de corriment de la pauta de lectura, en regió canònica ±1 o 
1, en codó d’iniciació, o deleció d’1 o més exons, en gens on la pèrdua de 
funcionalitat és un mecanisme conegut de la malaltia. 
Advertències: 
- Precaució amb la interpretació de variants en l’extrem 3’ 
- Precaució amb les variants que alteren el procés d’empalmament que 
només anul·len pocs nucleòtids i no comporten un codó stop. 
- Precaució amb els gens amb múltiples transcrits 
Forta  
(Strong) 
PS1 Variants que comporten un canvi d’aminoàcid ja descrit com a patogènic, amb un 
canvi de base nucleotídica diferent 
PS2 Variant de novo en un pacient amb la malaltia i sense història familiar (amb 
maternitat i paternitat confirmades) 
PS3 Estudis funcionals in vitro o in vivo  que corroboren l’efecte deleteri en el gen o en 
el producte del gen. 
PS4 La prevalença de la variant en individus afectes està incrementat en comparació 
amb la prevalença en controls 
Moderada  
(moderate) 
PM1 Localitzada en una regió hot-spot i/o en un domini funcionalment important 
sense una variació benigna 
PM2 Absent en controls en les bases de dades Exome Sequencing Project, 1000 
Genomes project o Exome Aggregation Consortium. Precaució amb les insercions i 
delecions ja que en els estudis poblacionals no estan ben establertes. 
PM3 Per a malalties recessives, variant detectada en trans amb una variant 
patogènica.Aquest paràmetre requereix l’estudi en els pares per a determinar la 
fase en la que es troba la variant (cis o trans) 
PM4 La llargada de la proteïna canvia com a resultat d’una deleció o inserció que no 
altera la pauta de lectura en una regió no repetitiva o per variants que anul·len el 
codó stop. 
PM5 Un canvi d’aminoàcid no descrit anteriorment, en un residu on un canvi 
d’aminoàcid diferent s’ha descrit com a patogènic. 
PM6 Variant que s’assumeix que és de novo, però sense la confirmació de maternitat 
ni paternitat. 
Evidències que 
recolzen 
(Supporting) 
PP1 Cosegregació amb la malaltia en molts familiars en un gen que es coneix que es el 
causant de la malaltia 
PP2 Variant de canvi d’aminoàcid en un gen que té un índex de variants  amb error de 
sentit benignes molt baix i en el qual aquestes variants són un mecanisme 
conegut de ser causant de la malaltia 
PP3 Diferents eines de predicció in silico recolzen l’efecte deleteri del gen. 
PP4 El fenotip del pacient o de la història familiar es molt específic d’una malaltia amb 
una etiologia genètica única 
PP5 Fonts molt fiables han classificat aquesta variant com a patogènica, però no es 
pot corroborar amb una avaluació independent. 
Taula 4. Criteris per a la classificació de variants patogèniques publicades per l’American College of medical 
genetics i l’Association for Molecular Pathology. Taula Adaptada de (Richards et al., 2015) 
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Evidència d’impacte 
benigne 
Categoria  
Independents 
 (Stand-Alone) 
BA1 La freqüència al·lèlica és >5% en les bases de dades Exome 
Sequencing Project, 1000 Genomes Project o Exome Aggregation 
Consortium. 
Forta  
(Strong) 
BS1 La freqüència al·lèlica és superior a l’esperada en aquesta malaltia. 
BS2 Variant observada en adults sans per a malalties recessives 
(homozigosi), dominant (heterozigots) o associades al cromosoma X 
(hemizigòtic) en les que s’espera una penetrància complerta en 
edats joves. 
BS3 Estudis funcionals in vitro o in vivo  mostres que no hi ha un efecte 
deleteri en la funció de la proteïna o en el procés d’empalmament. 
BS4 Manca de segregació en membres afectes de la família 
- Cal tenir en compte que la presència de fenocòpies de 
fenotips comuns (càncer, epilèpsia...) poden mostrar una 
manca de segregació. 
Evidències que recolzen 
(Supporting) 
BP1 Variant de canvi d’aminoàcid en un gen on principalment les 
variants truncants són les causants de la malaltia. 
BP2 Variant identificada en trans amb una variant patogènica en una 
malaltia de penetrància complerta o identificada en cis amb una 
variant patogènica en qualsevol patró d’herència. 
BP3 Delecions i/o insercions que preserven la pauta de lectura en 
regions repetitives sense una funció coneguda. 
BP4 Diferents eines de predicció bioinformàtiques suggereixen que no hi 
ha un impacte en el gen. 
BP5 La variant s’ha identificat en un cas amb una base molecular 
alternativa per la malaltia. 
BP6 Fonts fiables han reportat la variant com a benigna, però no hi ha 
evidències pel laboratori per a confirmar-ho. 
BP7 Un canvi sinònim pel qual els algoritmes de predicció de 
d’empalmament prediuen que no hi haurà un impacte en les 
seqüències consens i no es crearan nou llocs d’empalmament. A 
més a més, es tracta d’una posició poc conservada. 
Taula 5. Criteris per a la classificació de variants benignes publicades per a American College of Medical Genetics i 
Association for Molecular Pathology. Taula Adaptada de (Richards et al., 2015) 
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 BENIGNA 1.1. 1 BA1  
1.2. ≥ 2 BS (BS1-BS4) 
PROBABLEMENT 
BENIGNA 
2.1. 1 BS (BS1-BS4)  + 1 BP (BP1-BP7) 
                    O 
2.2. ≥ 2 BP (BP1-BP7) 
 
SIGNIFICAT INCERT 3.1. Quan no compleix cap dels criteris de les altres 4 
categories 
PROBABLEMENT 
PATOGÈNICA 
4.1. 1 PVS1 + 1 PM (PM1-PM6) 
                  O 
4.2. 1 PS (PS1-PS4) + 1-2 PM (PM1-PM6) 
                  O 
4.3. 1 PS (PS1-PS4) + ≥ 2 PP (PP1-PP5) 
                  O 
4.4. ≥3 PM (PM1-PM6) 
                  O 
4.5. 2 PM (PM1-PM6) + ≥ 2 PP (PP1-PP5) 
                  O 
4.6. 1 PM (PM1-PM6) + ≥ 4 PP (PP1-PP5) 
PATOGÈNICA 
5.1. 1 PVS1 + 
a) ≥  1 PS (PS1-PS4)  
          O 
b) ≥ 2 PM (PM1-PM6)  
            O 
c) 1 PM (PM1-PM6) + 1 PP (PP1-PP5)  
            O 
d) ≥ 2 PP (PP1-PP5) 
         O 
5.2. ≥ 2  PS (PS1-PS4) 
O 
5.3. 1 PS (PS1-PS4) + 
a) ≥  3 PM (PM1-PM6)  
          O 
b) ≥ 2 PM (PM1-PM6)  + ≥ 2 PP (PP1-PP5) 
            O 
c) 1 PM (PM1-PM6) + ≥4 PP (PP1-PP5)  
Taula 6. Regles per a la combinació dels criteris per a poder classificar les variants. Adaptada de 
(Richards et al., 2015) 
 
2.2. Expressió fenotípica del CMOH 
Les característiques histològiques del càncer de mama associat a alteracions en els 
gens BRCA1 i BRCA2 varien respecte les característiques histopatològiques del 
càncer de mama esporàdic així com també passa en el cas del càncer d’ovari. 
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2.2.1. Càncer de Mama 
El càncer de mama és una malaltia heterogènia. És per això que s’han anat 
incorporant tècniques i tecnologies per a la seva classificació. Actualment, s’utilitza 
la classificació histològica clàssica en combinació amb la classificació molecular per 
a poder caracteritzar el tumor, conèixer el pronòstic i poder realitzar un 
tractament més personalitzat i individualitzat.  
La classificació histològica clàssica es basa en la morfologia cel·lular (Nielsen et al., 
2004). A partir d’aquesta morfologia, els tumors es poden classificar principalment 
com a tumors formats per cèl·lules d’origen ductal (adenocarcinomes ductals) o 
d’origen lobel·lar (carcinomes lobel·lars). L’adenocarcinoma ductal és el tipus 
histològic més freqüent (70-80%). Per altra banda, el carcinoma lobel·lar infiltrant 
(10-15%) té més probabilitat de presentar bilateralitat que el ductal infiltrant 
(Figura 8). 
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Figura 8. Classificació histològica dels subtipus de càncer de mama. Aquest esquema categoritza 
l’heterogeneïtat que presenta el càncer de mama, basant-se en elements histològics i patrons de 
creixement cel·lular. 
 
Els diferents subtipus moleculars reflecteixen la diversitat biològica del càncer de 
mama. Si integrem totes les dades mutacionals que permeten definir un tumor, 
s’acaben definint quatre entitats mutacionals o quatre subtipus intrínsecs 
principals en el càncer de mama, com ja va definir Perou et al. (Perou et al., 2000), 
que realment reflecteixen la transformació de cada una de les diferents poblacions 
cel·lulars normals. La classificació molecular es basa en l’anàlisi 
immunohistoquímic, en el número de còpies dels gens del RE, RP i HER2, l’índex de 
proliferació i el Ki67 o en plataformes d’expressió multigèniques que poden 
mesurar desenes o milers de transcrits gènics simultàniament i que es relacionen 
amb el pronòstic o amb el risc de metàstasi. A partir de l’anàlisi molecular, s’han 
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definit nous subtipus moleculars associats a la distinció de les cèl·lules d’origen. 
Segons aquestes observacions, el càncer de mama es pot classificar en 1) Luminal 
A; 2) Luminal B; 3) Tumors de tipus mama normal; 4) Amb amplificació de Her2; 5) 
Basal; 6) Claudin-Low (Taula 7). 
 
TIPUS FREQÜÈNCIA 
CORRESPONDÈNCIA AMB LA 
CLASSIFICACIÓ HISTOLÒGICA 
CARACTERÍSTIQUES 
MOLECULARS 
Claudin-Low 12-14% Metaplàstic 
Medul·lar 
RE-, RP-, HER2-, CD44/24+ 
Tipus basal 15-20% 
Adenoideu quístic 
Medul·lar 
Metaplàstic 
Secretor 
RE-, RP-, HER2-, CK5/6/14+ 
o EGFR+ 
Her2+ 10-15% 
Apocrí 
Lobular 
Micropapil·lar 
Lobular pleomòrfic 
RE-, RP-, HER2+ 
Tumor de 
tipus mama 
normal 
(Normal-like) 
 Metaplàstic 
Medul·lar 
RE-, RP-, HER2-, CK 5/6-, 
CK14-, p63- i/o EGFR- 
Luminal A  40% 
Tubular 
Ductal infiltrant SPE de baix grau 
Lobel·lar infiltrant 
Apocrí 
DI osteoclàstic 
Lobel·lar infiltrant 
Micropapil·lar 
Mucinós 
Neuroendocrí 
Lobel·lar pleomòrfic 
RE+, RP+/-, HER2- 
Luminal B 20% 
Ductal Infiltrant SPE, 
Micropapil·lar, Apocrí, DI 
osteoclàstic, Lobel·lar infiltrant 
Micropapil·lar 
Mucinós 
Neuroendocrí 
Lobel·lar pleomòrfic 
RE+, RP +/-, HER2+ 
Taula 7. Classificació molecular del càncer de mama, basada en els  tipus histològics que es representen 
mitjançant Immunohistoquímica. 
+: presència;  -: absència;  RE: receptor d'estrògens;  PR: receptor de progesterona; Ck: citoqueratina; 
EGFR: receptor del factor de creixement epidèrmic; HER2: receptor 2 del factor de creixement epidèrmic 
humà 
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Els tumors amb mutacions en els gens BRCA1 i BRCA2 presenten característiques 
diferencials respecte els que no presenten mutacions en aquests gens. Els tumors 
de mama que presenten mutació en BRCA1, moltes vegades no presenten 
expressió de receptors d’estrògens i de progesterona (RE i RP), ni amplificació del 
gen HER2. Aquests tumors també presenten freqüentment mutacions en el gen 
TP53. La classificació molecular dels tumors amb mutacions en el gen BRCA1 
mitjançant els perfils d’expressió gènica, demostra freqüentment un fenotip del 
tipus basal. Els tumors de mama associats a mutacions de BRCA2 acostumen a 
presentar receptors d’estrògens (RE) i normalment s’observen a una edat més 
avançada que els associats a BRCA1. L’any 2014 es van descriure diferències 
biològiques entre els subtipus triple negatiu i el triple negatiu que presentava 
mutació en BRCA1. La diferència principal es basa en un major número de 
mutacions (sobretot en TP53), degut a que són tumors més inestables (Prat et al., 
2014).  
 
2.2.2. Càncer d’Ovari 
Els tumors d’ovari es poden classificar segons les cèl·lules d’origen en tres 
categories principals: tumors epitelials, tumors de cèl·lules germinals i tumors de 
l’estroma dels cordons sexuals primitius (Taula 8). Els tumors epitelials són els 
tumors malignes d’ovari més freqüents i són el tipus predominant en el context del 
càncer hereditari (Bewtra et al., 1992). Aquests tipus de tumors, tradicionalment 
s’han classificat histològicament segons l’aparença cel·lular en serós, mucinós, 
endometrioide, de cèl·lules clares i de Brenner. El carcinoma serós d’alt grau és el 
més associat al càncer d’ovari hereditari, sense trobar-se diferències en la 
morfologia i el grau (Lakhani et al., 2004; Rubin et al., 1996; Shaw et al., 2002).   
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 Freqüència 
Proporció de 
tumors malignes 
Tipus 
Cèl·lules de 
l’epiteli 
superficial 
65-70% 90% 
Serós (60-80%) 
Mucinós (25%) 
Endometrioide (20%) 
Cèl·lules clares (5%) 
Tumor de Brenner (<1%) 
Cistoadenofibroma  
Cèl·lules 
germinals 
15-20% 3-5% Teratoma 
Disgerminoma 
Cordons 
sexuals 
5-10% 2-3% 
Fibroma 
Tumor de cèl·lules de Sertoli-
Leydig 
Tumor de cèl·lules de la 
granulosa 
Metàstasi a 
ovari 
5% 5%  
Taula 8. Classificació histològica del càncer d'ovari segons la OMS. 
 
2.2.3. BRCAness 
El concepte BRCAness descriu un conjunt de característiques moleculars que 
presenten els tumors amb pèrdua de funcionalitat de BRCA1 o BRCA2. Aquest 
fenotip és la manifestació d’un defecte en la funcionalitat del sistema de 
recombinació homòloga, que pot ser degut a variants patogèniques en els gens 
BRCA1 i BRCA2, o per la presència d’alteracions genètiques o altres processos de 
silenciament, en altres gens associats a la HR a nivell somàtic o germinal (Taula 9) 
(Lord & Ashworth, 2016). Recentment, Domagala et al. han descrit un 
comportament similar dels tumors triple-negatius no portadors de mutació, amb 
aquells portadors de mutació en els gens BRCA1 i BRCA2, sent plausible doncs la 
hipòtesi que aquests tumors puguin ser diana dels agents inhibidors de PARP 
(Domagala et al., 2017).  
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Taula 9. Alteracions associades al càncer en gens BRCAness. Adaptada de (Lord & Ashworth, 2016). Recentment 
s’han descrit mutacions somàtiques en tumors relacionats amb la recombinació homòloga, i per tant candidats a 
presentar BRCAness, tot i que calen factors addicionals per a que es produeixi aquest dèficit. 
GEN 
Tipus Tumorals amb alteracions somàtiques 
(mutacions, delecions i hipermetilació del promotor) 
Tipus tumorals i síndromes amb 
mutacions germinals 
ATM 
Leucèmia, Mama, glioblastoma, carcinoma de cèl·lules 
renals clares, adenocarcinoma de pulmó, sarcoma, 
pròstata, gàstric, bufeta, colorectal, uterí i pancreàtic. 
Leucèmia, limfoma, 
medul·loblastoma, glioma, atàxia 
telangièctasi 
ATR Mama, colorectal,  cap i coll, gàstric, úter 
Orofaringe, telangièctasi cutània 
familiar i càncer familiar 
BAP1 Carcinoma renal de cèl·lules clares, colangiosarcoma, 
fetge i melanoma uveal 
Mesotelioma, melanoma uveal 
BLM  Síndrome de Bloom 
BRCA1 
Mama, ovari, pulmó, pròstata, pròstata metastàtic 
resistent a la castració, adenocarcinoma ductal 
pancreàtic 
Càncer de mama, càncer d’ovari, 
adenocarcinoma ductal pancreàtic 
BRCA2 
Mama, Ovari, adenocarcinoma ductal pancreàtic, 
pròstata, pròstata metastàtic resistent a la castració, 
gàstric, bufeta, pulmó, limfoma, sarcoma  
Mama, ovari, leucèmia,  
adenocarcinoma ductal pancreàtic 
BRIP1 Ovari  
CDK12 Ovari?,  càncer de pròstata metastàtic resistent a la 
castració, gàstric 
 
CHEK1 adenocarcinoma ductal pancreàtic, sarcoma  
CHEK2 Úter, ovari Mama 
FANCA, FANCC, 
FANCD2, FANCE, 
FANCF 
Ovari, Pulmó (FANCA) 
Carcinoma renal de cèl·lules clares (FANCD2) 
Leucèmia mieloide aguda, leucèmia,  
anèmia de Fanconi 
MRE11A Càncer colorectal  
NBN (NBS1) Gàstric, úter  
PALB2 Gàstric, Ovari 
Tumor de Wilms, medul·loblastoma, 
leucèmia mieloide aguda, Anèmia de 
Fanconi, Mama,  adenocarcinoma 
ductal pancreàtic, ovari 
RAD51B, 
RAD51C, RAD51D Ovari 
Mama, Ovari 
WRN Ovari,  càncer de pròstata metastàtic resistent a la 
castració, pulmó, úter 
Síndrome de Werner 
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3.  Assessorament genètic en CMOH 
 
El descobriment de la implicació dels gens de susceptibilitat BRCA1 i BRCA2 en el 
CMOH va canviar el maneig dels pacients diagnosticats de síndrome de CMOH i de 
les seves famílies, ja que va permetre oferir unes recomanacions, un 
assessorament dirigit i fins i tot un estudi genètic per a la identificació dels 
portadors i no portadors d’una determinada mutació en una família. Això 
desencadenava la possibilitat d’establir unes mesures preventives, de seguiment  i 
reductores de risc adequades.  
3.1. El procés de l’assessorament genètic 
L’assessorament genètic és un procés que no implica la realització d’un estudi 
genètic. Tal i com es defineix a la Llei d’Investigació Biomèdica de l’any 2007 (BOE, 
2007), el consell genètic és el “procediment destinat a informar una persona sobre 
les possibles conseqüències per a ella o la seva descendència dels resultats d’una 
anàlisi o cribratge genètics i els seus avantatges i riscos i, si s’escau, per assessorar-
la en relació amb les possibles alternatives derivades de l’anàlisi. Té lloc tant abans 
com després d’una prova o cribratges genètics, i fins i tot en absència d’aquests”.   
En aquest procés s’inclou la interpretació de la història individual i familiar, 
educació sobre els aspectes més complexes com són l’estudi genètic, l’herència i la 
prevenció i una fase d’assessorament per a facilitar la presa de decisions. Cal tenir 
en compte que aquest procés presenta un conjunt d’implicacions clíniques, 
ètiques i psicològiques, i també econòmiques i que per tant es valorarà la 
recomanació de fer un estudi genètic en cada cas particular. En les primeres fases 
del procés d’assessorament genètic, és imprescindible ubicar al pacient i a la seva 
família en un dels possibles escenaris pel que fa al risc: 
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a) Risc poblacional o baix risc. Amb un risc equivalent al de la població 
general i que no implica canvis pel que fa a les recomanacions i estratègies de 
cribratge de la població general. 
b) Risc Intermedi o moderat.  Representa un increment del risc respecte a la 
població general. Una de les estratègies que es duen a terme és avançar uns anys 
les mesures de cribratge respecte a la població general. En aquest grup, en alguns 
casos és recomanable realitzar estudis genètics. 
c) Alt risc. Representa un risc molt incrementat respecte a la població 
general. Gairebé en tots els casos es recomana la realització d’un estudi genètic i 
també mesures de reducció de risc específiques, encara que no s’hagi identificat 
una mutació. 
En el cas de l’estudi dels gens relacionats amb la síndrome de CMOH, només es 
recomanarà l’estudi genètic en aquells casos que compleixin els criteris establerts 
per les societats científiques (González-Santiago et al., 2019) o que tinguin una 
probabilitat alta de patir la síndrome de CMOH. Aquesta probabilitat es pot 
calcular mitjançant diferents eines obtenint una probabilitat pre-test en base a 
criteris clínics del pacient i de la família. D’aquests models n’hi ha de diferents 
tipus tot i que el més estandarditzat és el model BOADICEA (Breast and Ovarian 
Analysis of Disease Incidence and Carrier Estimation Algorithm), que consisteix en 
un algoritme computacional que permet calcular el risc de càncer de mama i ovari 
basat en la història familiar del pacient. També s’utilitza per a calcular la 
probabilitat de ser portadors de mutacions en els gens BRCA1 i BRCA2 (Antoniou 
et al., 2004; Antoniou et al., 2008; Lee et al., 2019).  
L’individu amb una major probabilitat de ser portador d’una mutació dintre d’una 
família, és preferiblement un individu afecte de la malaltia i de menor edat al 
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diagnòstic (M. E. Robson et al., 2015). L’individu seleccionat per a la realització de 
l’estudi molecular se’l coneix com a proband o cas índex. 
En el context del procés d’assessorament genètic, és preceptiu el que es coneix 
com a consentiment informat. El consentiment informat és la conformitat lliure, 
voluntària i conscient d’un pacient, manifestada en ple ús de les seves facultats i 
després de rebre la informació adequada, perquè tingui lloc una actuació que 
afecta la seva salut. Els drets a la informació i la regulació del procés de 
consentiment informat tenen referència a la Llei general de sanitat. Aquest procés 
queda recollit en un document en el qual es descriu l’objectiu, els possibles 
resultats i les implicacions de l’estudi. A partir de la signatura del document de 
consentiment informat, és quan es pot dur a terme l’estudi genètic. 
3.2. Resultats de l’estudi genètic 
L’anàlisi molecular dels gens que s’analitzen en el context del CMOH ha d’incloure 
la cerca de mutacions puntuals, insercions i delecions i grans reordenaments i 
l’anàlisi de seqüències intròniques adjacents a la regió codificant.  Hi ha dos tipus 
d’estudis  genètics que es poden realitzar: l’estudi genètic complert i l’estudi 
directe o de portadors. 
 
L’estudi genètic complert és l’estudi genètic inicial de l’individu proband. El cas 
índex habitualment presenta un diagnòstic de càncer hereditari i en l’entorn de la 
família no s’ha realitzat cap estudi genètic o no es disposa del resultat. En aquest 
proband es realitza l’anàlisi de les regions codificants i part de les no codificants, 
de tots els gens relacionats amb la síndrome en estudi. 
En l’estudi directe o de portadors s’estudia en la resta de familiars de risc de 
l’entorn familiar, la presència o absència d’una mutació identificada prèviament en 
l’individu proband.   
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Segons l’estudi realitzat a l’individu proband, hi ha diferents tipus de resultats: 
 
a) RESULTAT INFORMATIU. Un resultat es considera informatiu quan 
s’identifica una variant genètica que pugui explicar la síndrome que s’està 
estudiant. Aquest resultat proporciona una informació sobre el risc i 
permet explicar l’agregació familiar del càncer.  
b) RESULTAT NO INFORMATIU. Un resultat es considera no informatiu quan 
no s’ha identificat cap variant genètica que permeti explicar la síndrome. 
En aquest context s’inclou la identificació de variants de significat incert, 
de les quals no es coneix el grau d’associació amb la malaltia. En aquest 
cas, es recomana realitzar estudis complementaris per a poder dilucidar 
i/o classificar aquesta variant identificada. 
 
Quan s’ha obtingut un resultat positiu en un proband, s’ofereix a la resta dels 
membres de la família la possibilitat de la realització d’un estudi genètic per a 
identificar la presència o absència d’aquesta variant en la resta d’individus. En 
aquests casos es poden obtenir dos resultats: 
 
a) RESULTAT NEGATIU. L’individu no és portador de la variant estudiada. Per 
tant, el seu risc de desenvolupar la malaltia és similar al risc de la població 
general (risc poblacional) (Korde et al., 2011). 
 
b) RESULTAT POSITIU. L’individu és portador de la variant genètica 
identificada en el proband. Això comporta que aquest individu té un risc 
similar al del proband i superior al risc poblacional. 
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En alguns casos, es pot donar lloc a un resultat negatiu en un individu afecte, la 
qual cosa es coneix com a fenocòpia, és a dir, aquell individu pateix la malaltia no 
per ser portador de la  mutació familiar si no per altres causes (ambientals, etc). 
3.3. Aspectes legals del consell genètic 
A nivell estatal, l’any 2007 es va publicar la Llei 14/2007 d’Investigació Biomèdica, 
la qual regula la realització d’estudis genètics i el tractament de dades genètiques 
de caràcter personal, la indicació d’estudis genètics, el consentiment informat, el 
dret a la informació i el dret a no ser informat, l’accés a les dades genètiques pel 
personal sanitari, el deure de confidencialitat i el dret a la protecció de dades 
genètiques, conservació de dades, requisits de qualitat i acreditació dels centres 
d’anàlisis genètiques. En els articles 46 i 47 d’aquesta llei, es tracten les anàlisis 
genètiques i el tractament de les dades. En l’article 47 concretament, s’especifica 
la informació que ha de rebre l’individu respecte el tipus d’estudi que es realitzarà 
i els possibles resultats, així com els seus drets respectes les seves dades. En resum, 
especifica com s’ha de dur a terme el procés de consentiment informat. Per una 
altra banda, l’article 55 d’aquesta llei indica que “Quan es porti a terme una anàlisi 
genètica amb fins sanitaris és necessari garantir a l’interessat un assessorament 
genètic apropiat“. Per tant és imprescindible garantir un procés d’assessorament 
genètic adequat sempre que es realitzi un estudi genètic.  Així doncs, existeix un 
marc normatiu ben establert que regula el consell genètic. 
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Hipòtesi 
 
El resultat de l’anàlisi mutacional dels gens BRCA1 i BRCA2 en famílies amb sospita 
de la síndrome de CMOH és majoritàriament no informatiu. És a dir, només una de 
cada cinc famílies fenotípicament sospitoses d’una síndrome de CMOH, són 
portadores d’una alteració patogènica en aquests gens. Per tant, és necessari 
explorar altres gens i mecanismes que puguin estar implicats en aquesta síndrome. 
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En aquest context les hipòtesis d’aquesta tesi doctoral són: 
1. Les variants de significat biològic incert detectades en els gens BRCA1 i 
BRCA2 es poden classificar segons l’índole de la seva implicació o no en la 
síndrome de CMOH mitjançant tres aproximacions: 
a. L’anàlisi in silico (predicció mitjançant eines bioinformàtiques) 
b. L'anàlisi in vitro (estudi de l’ARN missatger per comprovar l’efecte 
de la variant) 
c. L’estudi cas-control   
2. La hipermetilació del promotor dels gens BRCA1 i BRCA2 pot ser una de les 
causes de la inactivació d’aquests gens en la línia germinal. 
3. Les tècniques de seqüenciació massiva aplicades en pacients amb sospita 
de CMOH, ens permetran detectar altres gens responsables de la patologia, 
més enllà dels coneguts BRCA1 i BRCA2, augmentant així el rendiment 
diagnòstic. 
4. El perfil metabòlic de les cèl·lules de càncer de mama amb mutació en els 
gens BRCA1 i/o BRCA2 és diferent de les cèl·lules de càncer de mama 
sense mutació en aquests gens. Trobar aquest patró permetrà 
desenvolupar una eina de cribratge per la identificació de pacients amb 
una alteració en aquests gens. 
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Objectius 
 
L’objectiu general d’aquest treball és millorar el rendiment del diagnòstic 
molecular en el CMOH, en les famílies amb un resultat no informatiu després de 
l’anàlisi genètica dels gens BRCA1 i BRCA2.  
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Per a demostrar les hipòtesis plantejades, s’han establert sis objectius principals: 
1. Establir la possible patogenicitat de les variants de significat biològic incert 
identificades durant el procés de detecció de mutacions dels gens BRCA1 i 
BRCA2, mitjançant la predicció bioinformàtica del procés d’empalmament i 
l’anàlisi de la seqüència de l’ARN missatger dels portadors.  
2. Comprovar la fiabilitat de les eines bioinformàtiques de predicció per a 
seleccionar els casos per a fer l’estudi de l’ARN missatger. 
3. Comparar les freqüències entre casos i controls de les variants 
identificades en més d’una família de la cohort estudiada. 
4. Determinar si la hipermetilació del promotor dels gens BRCA1 i BRCA2 en 
la línia germinal, és el responsable de la síndrome de CMOH en pacients 
sense mutacions en aquests gens. 
5. Identificar altres gens diferents de BRCA1 i BRCA2, responsables de la 
síndrome de CMOH. 
6. Identificar un perfil metabòlic com a biomarcador de la presència de 
mutacions en BRCA1 i BRCA2. 
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La detecció de variants de significat biològic desconegut dóna lloc a una elevada 
incertesa en els resultats d’un estudi genètic. 
En aquest treball hem volgut caracteritzar algunes de les variants detectades 
durant l’estudi dels gens BRCA1 i BRCA2  en pacients amb sospita de la síndrome 
de CMOH. A tal efecte, s’han seleccionat les variants susceptibles d’alterar el 
procés d’empalmament, mitjançant eines bioinformàtiques de predicció. 
D’aquestes variants, se n’ha seqüenciat l’ARNm per a poder observar si la predicció 
coincidia amb el resultat obtingut experimentalment. Per altra banda, les variants 
identificades en més d’una família de les 710 famílies estudiades a la Unitat de 
Consell genètic en Càncer de l’IOCS (Institut d’Oncologia de la Catalunya Sud) entre 
els anys 2001 i 2015, es van analitzar mitjançant un estudi cas-control.   
Tots les prediccions obtingudes amb les eines bioinformàtiques es van confirmar 
amb l’anàlisi de l’ARNm per seqüenciació automàtica. De les 33 variants 
analitzades, 5 d’elles eren candidates a ser patogèniques segons la predicció in 
silico (c.212+1G>A, c.5152+5G>A, c.5278-1G>A en BRCA1 i c.8168A>G i c.516+2T>A 
en BRCA2) i aquest resultat es va confirmar mitjançant la seqüenciació de l’ARNm. 
La resta de variants, segons les prediccions bioinformàtiques, no semblaven 
candidates a alterar el procés d’empalmament la qual cosa es va confirmar també 
mitjançant la seqüenciació de l’ARNm, és a dir, hi havia un 100% de concordança 
entre la predicció de les eines bioinformàtiques i la transcripció de l’ARNm 
observada. 
En quant als resultats de l’estudi cas-control, es van seleccionar 10 variants dels 
gens BRCA1 i BRCA2 que es trobaven almenys en dues famílies. Aquestes variants 
es van analitzar mitjançant un assaig de discriminació al·lèlica  en una població 
control de 793 individus. Les variants c.4068G>A, c.7008-62A>G i c.8851G>A del 
gen BRCA2 es van identificar en freqüències de l’1%, 2.1% i  1.3% respectivament.  
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Es considera que aquelles variants que es troben en més de l’1% de la població són 
canvis que donen variabilitat a una espècie i, per si soles, no acostumen a 
augmentar la susceptibilitat a una malaltia. Aquests canvis es coneixen com a 
polimorfismes.  
Per tant, mitjançant un anàlisi cas-control, es va poder classificar com a no 
patogèniques 3 de les variants estudiades. També es va poder determinar la 
fiabilitat dels resultats de les prediccions in silico, confirmant la patogenicitat de 5 
variants.  
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2. Germline promoter hypermethylation in BRCA1 and 
BRCA2 genes is not present in hereditary breast cancer 
patients 
 
Marta Rodríguez-Balada, Bàrbara Roig, Mireia  Melé, Mònica Salvat, Lourdes 
Martorell, Joan Borràs, Josep Gumà 
 
Revista: Clinical and Translational Oncology 20 (9) 1226-1231. 2018 
Quartil: Q3 (157/244) Oncology.  
Impact factor (2019): 2.737 
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La hipermetilació del promotor de gens supressors de tumors, inclosos els gens 
BRCA1 i BRCA2, és un mecanisme d’inactivació gènica que s’ha descrit 
principalment en la línia somàtica. En aquest estudi es pretenia esbrinar si la 
hipermetilació del promotor en els gens BRCA1 i BRCA2 podia ser un mecanisme 
heretable de silenciament gènic.  
Es va analitzar una cohort de 99 pacients entre les quals es va incloure: 14 pacients 
amb una variant patogènica en el gen BRCA1, 9 pacients amb una variant 
patogènica en BRCA2  (per a descartar la possibilitat de la coocurrència dels dos 
esdeveniments), 54 pacients no portadores de variant patogènica i portadores de 
VUS, i  22 pacients no portadores de variants patogèniques ni VUS. A més, es van 
incloure 5 individus sans com a controls i 1 ADN estàndard metilat com a control 
positiu de la tècnica. L’anàlisi es va fer mitjançant un kit comercial per a la detecció 
d’hipermetilació en el promotor dels gens BRCA1 i BRCA2, en 3 illes CpG del 
promotor del gen BRCA1 i 4 del promotor de BRCA2. 
Cap de les pacients portadores de mutació en els gens BRCA ni portadores de VUS 
presentaven hipermetilació del promotor en aquests gens. Una pacient no 
portadora de VUS ni mutació, presentava una lleugera hipermetilació (6%) en 
BRCA2.  
Tot i detectar una lleugera hipermetilació en una pacient, amb els resultats 
obtinguts es va concloure que la hipermetilació germinal del promotor dels gens 
BRCA1 i BRCA2 no és un esdeveniment freqüent per al silenciament d’aquests. Per 
tant, tot i que en altres síndromes, com la síndrome de Lynch, s’ha descrit la 
hipermetilació del promotor del gen MLH1 en la línia germinal, la hipermetilació 
del promotor dels gens BRCA1 i BRCA2 no és un mecanisme freqüent d’inactivació 
gènica en la línia germinal.  
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3. Identification of germline pathogenic variants in DNA 
damage repair genes by a next-generation sequencing 
multigene panel in BRCAX patients. 
 
Marta Rodríguez-Balada, Bàrbara Roig, Mireia  Melé, Cinta Albacar, Sara Serrano, 
Mònica Salvat, Montserrat Querol, Joan Borràs, Lourdes Martorell, Josep Gumà 
 
Revista: Clinical Biochemistry 76 17-23. 2020 
Quartil: Q2 (12/29) Medical laboratory thecnology 
Impact factor (2019): 2.573 
DOI: https://doi.org/10.1016/j.clinbiochem.2019.11.014 
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S’anomena pacients BRCAX a aquells pacients amb fenotip de CMOH sense 
mutacions identificades en els gens BRCA1 o BRCA2. Aquests casos representen 
una proporció molt important del total de casos de càncer hereditari. Per això, la 
cerca de nous gens d’alta predisposició a aquests càncers no ha parat des del 
descobriment dels gens BRCA1 i BRCA2. Fins a l’aparició de les tècniques de 
seqüenciació massiva, l’elevat cost de la seqüenciació automàtica suposava una 
limitació, donant lloc a què no fos viable l’anàlisi de tots els gens sospitosos. És per 
això, que amb l’aparició de les noves tecnologies de seqüenciació s’ha trobat la 
possibilitat de l’anàlisi simultani de grups de gens, demostrant ser una tècnica 
cost-efectiva. S’ha descrit que aproximadament un 5-10% de dels casos sense 
variants patogèniques en els gens BRCA1 i BRCA2 podien ser portadors de variants 
causants de la síndrome de CMOH en altres gens d’alt i moderat risc.  
Mitjançant l’equipament de seqüenciació massiva o tècnica de seqüenciació de 
nova generació (NGS, Next Generation Sequencing), Ion Torrent™ Personal 
Genome Machine™ (PGM) System, de la casa Life Technologies es van analitzar 25 
gens relacionats amb síndromes de càncer hereditari o relacionats amb vies de 
reparació de l’ADN, de moderat i alt risc: APC, ATM, BARD1, BMPR1A, BRIP1, CDH1, 
CDK4, CDKN2A, CHEK2, EPCAM, MLH1, MRE11A, MSH2, MSH6, MUTYH, NBN, 
PALB2, PMS2, PTEN, RAD50, RAD51C, RAD51D, SMAD4, STK11 i TP53, en 77 
pacients no portadors de variants patogèniques en els gens BRCA i fenotípicament 
sospitosos d’una síndrome de CMOH. L’objectiu principal era poder determinar si 
en la nostra població era convenient implementar l’anàlisi d’aquests panells de 
gens, o identificar quins gens incloure per trobar el causant de la síndrome en 
aquelles famílies, amb la finalitat de poder dur a terme un assessorament genètic 
més efectiu i dirigit.  
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Es van identificar variants probablement patogèniques en quatre gens en un 8% 
dels casos estudiats: 3 en el gen PALB2 (4%), 1 en el gen BRIP1 (1.3%), 1 en el gen 
BARD1 (1.3%) i 1 en el gen RAD50 (1.3%), la qual cosa concorda amb els resultats 
publicats per altres autors. A més a més, es van identificar variants de significat 
incert en els gens CDH1, TP53, CHEK2 i PMS2.  
Els gens ens els quals es va detectar una variant patogènica són gens accionables, 
és a dir, són gens ens el que hi ha una evidència clínica per a la seva incorporació 
en els estudis de càncer hereditari i que per tant hagin de ser considerats en la 
pràctica assistencial habitual.  
Les tècniques basades en NGS permeten una millora en el rendiment diagnòstic en 
la síndrome de CMOH per a la disminució en el nombre de resultats no informatius. 
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4. Metabolomics reveals novel blood plasma biomarkers 
associated to the BRCA1-mutated phenotype of human 
breast cancer 
 
Bàrbara Roig, Marta Rodríguez-Balada, Sara Samino, Eric W-F.Lam, Sandra Guaita-
Esteruelas, Ana R. Gomes, Xavier Correig, Joan Borràs, Oscar Yanes, Josep Gumà. 
 
Revista: Scientific Reports (2017) 7: 17831 
Quartil: Q1 (17/71) Multidisciplinary sciences.  
Impact factor (2019): 3.998 
DOI: 10.1038/s41598-017-17897-8  
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La metabolòmica és l’estudi de la resposta metabòlica dels éssers vius a 
modificacions genètiques o estímuls fisiològics. Degut a què permet l’estudi de 
biofluïds o teixits obtinguts de manera no invasiva, és una ciència òmica candidata 
a esdevenir un bon mètode per a la detecció i diagnòstic del càncer.  
Per altra banda, històricament s’han descrit diferències histològiques i/o 
moleculars dels tumors de mama amb mutació i sense mutació en els gens BRCA1 i 
BRCA2. En el cas de BRCA1, aquests tumors acostumen a ser tumors de mama 
triple negatius (sense expressió dels receptors hormonals ni sobre-expressió 
d’HER2). Per tot això, es va voler observar si es podia determinar un perfil 
metabolòmic que permetés detectar aquestes diferències. La identificació d’un 
perfil metabolòmic específic podria ser utilitzat com a biomarcador en estudis 
germinals (hereditaris) i en tumors somàtics que permetrien tractaments 
específics. 
Amb aquest objectiu es van utilitzar 3 línies cel·lulars sense mutació en els gens 
BRCA1 i BRCA2 i 2 línies cel·lulars amb mutació. Es va realitzar un estudi no dirigit 
mitjançant cromatografia líquida acoblada a espectrometria de masses. Mitjançant 
aquesta estratègia es van diferenciar dos dels subtipus moleculars principals en 
càncer de mama (triple negatiu o basal, i luminal). Així mateix també es podia 
distingir l’estat mutacional del gen BRCA1. El perfil metabolòmic capaç de 
discriminar aquests grups, estava format principalment per 9 metabòlits: adenina, 
arginina-aspartat, àcid fòlic, guanosina, N6-metiladenosina, 1-metilguanina, 
fenilacetilglicina, tiamina pirofosfat i uridina, tots ells amb concentracions inferiors 
en les línies cel·lulars amb mutació en BRCA1. Contra tot pronòstic, es va observar 
que una línia cel·lular sense mutació en BRCA1 i BRCA2, es comportava 
metabòlicament com si la presentés. Mitjançant un assaig comercial basat en 
MLPA (Multiplex Ligation-dependent probe amplification), es va poder observar la 
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no funcionalitat del sistema de reparació homòloga, mimetitzant la no 
funcionalitat dels gens BRCA1 i BRCA2, fenomen conegut com BRCAness.  
En un intent de validar in vivo aquest experiment, es van analitzar els 9 metabòlits 
en el plasma d’un grup de pacients (N=35) amb càncer de mama triple negatiu i 
amb sospita de la síndrome de CMOH: 23 portadors de mutació en BRCA1 i 12 
sense mutació (BRCAX). Es va observar que els metabòlits adenina, N6-
metiladenosina i 1-metiladenosina eren significativament inferiors en els portadors 
de mutació que en els no portadors. Aquests resultats indiquen que aquests 
metabòlits podrien ser potencials biomarcadors relacionats amb mutacions en el 
gen BRCA1. 
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Material suplementari 
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Discussió 
 
Segons les dades de l’Associació Internacional de Registres del Càncer, IARC Global 
Cancer Observatory, de la base de dades GLOBOCAN (http://gco.iarc.fr/), s’estima 
que l’any 2018 hi va haver 18.1 milions de nous casos de càncer en el món, dels 
quals un 11.6% (2.1 milions) van ser càncer de mama i un 1.6% (295 mil) van ser 
càncer d’ovari. S’estima que l’any 2019, a Espanya hi van haver 32.536 nous 
diagnòstics de càncer de mama (el segon més freqüent a l’estat espanyol) i 3.548 
nous casos de càncer d’ovari (REDECAN. Red Española de Registros de Cáncer. 
Estimaciones de la incidencia y supervivencia del cáncer en España y situación en 
Europa, 2017). Els individus amb un o més familiars afectes de la malaltia, veuen 
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incrementat el risc de patir-la al llarg de la seva vida. Aquest risc encara es veu més 
incrementat en aquells individus portadors de mutacions germinals en els gens 
associats a la síndrome de CMOH, tal i com es va descriure en un estudi 
retrospectiu l’any 2017 (Kuchenbaecker et al., 2017). El risc acumulat de càncer als 
70 anys en portadors de mutació en BRCA1 és del 65% i del 45% en portadors de 
mutació en BRCA2. El risc acumulat de càncer d’ovari als 70 anys és del 39% per 
portadors de mutació en BRCA1 i del 11% en portadors de mutació en BRCA2, molt 
superior al 2% esperable de la població general (A. Antoniou et al., 2003). A l’estat 
espanyol, el risc acumulat als 70 anys en càncer de mama era del 52% per BRCA1 i 
del 47% per BRCA2. Pel càncer d’ovari, el risc estimat era del 22% per BRCA1 i del 
18% per BRCA2 (Milne et al., 2008). En l’àmbit de l’assessorament genètic, 
conèixer l’estat mutacional d’un individu s’utilitza per aplicar estratègies de 
detecció precoç o de reducció de risc, la qual cosa permet un augment en la 
supervivència en aquestes patologies. A més a més, també és útil per a predir 
respostes a dianes moleculars. Recentment s’ha observat que els pacients amb 
mutació en els gens BRCA1 i BRCA2, poden ser candidats a tractaments específics 
dirigits amb inhibidors de PARP (poly-ADP-ribose-polimerasa) com per exemple 
l’Olaparib i el Niraparib (Mirza et al., 2016; M. Robson et al., 2017).  
En aquesta tesi doctoral, s’ha intentat reduir els resultats no informatius 
retrospectius de la cohort en estudi i trobar estratègies per a poder dur-ho a terme, 
així com estudiar possibles mecanismes que puguin estar involucrats en aquesta 
síndrome. Això s’ha realitzat mitjançant quatre estudis que han tingut per objectiu: 
1) classificar variants de significat biològic desconegut; 2) verificar la fiabilitat de la 
predicció de les eines in silico; 3) trobar altres mecanismes i gens heretables per a 
la síndrome de CMOH i 4) trobar biomarcadors associats a la presència de mutació 
en el gen BRCA1 mitjançant la metabolòmica. 
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In silico, in vitro and cas-control analyses as an effective 
combination for analyzing BRCA1 and BRCA2  unclassified 
variants in a population-based sample. 
 
El primer article d’aquesta Tesi Doctoral, confirma que els estudis cas-control així 
com la combinació de les eines in silico i l’estudi de l‘ARNm, permeten classificar 
algunes VUS dels gens BRCA1 i BRCA2 identificades en famílies de la nostra 
població. Es va poder comprovar que entre la predicció de les eines in silico 
utilitzades i els resultats de l’estudi in vitro de la transcripció de l’ARNm, hi havia 
una concordança del 100%. Un altre objectiu en aquest article era aclarir si la 
presència recurrent d’algunes VUS en la nostra cohort podia ser degut a que fossin 
variants característiques de la nostra població, i per tant podien ser considerades 
polimorfismes. Aquest estudi cas-control va permetre classificar 3 variants com a 
polimorfismes ja que estaven presents en més de l’1% en la població control. 
Des del punt de vista de la prevenció i de l’assessorament genètic és molt 
important determinar la patogenicitat de les VUS. S’han descrit diferents 
abordatges per a la seva classificació. En el cas dels gens BRCA1 i BRCA2, el 
principal és un model probabilístic multifactorial basat en la combinació de dades 
de conservació dels aminoàcids i amb probabilitats de causalitat de la malaltia 
(Lindor et al., 2012). Aquests models són molt útils ja que tenen en compte dades 
com la distribució del càncer en la família, la presència en trans de mutacions 
patogèniques, la història personal i familiar de càncer i la histopatologia dels 
tumors de mama associats. Amb totes aquestes dades, s’obté una probabilitat que 
permet considerar la variant com a patogènica o no, segons un sistema de 
classificació en 5 categories (Eccles et al., 2015). Aquest càlcul de probabilitat 
també té en compte la prevalença d’aquesta variant en bases de dades 
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poblacionals. S’ha establert que aquelles variants amb una freqüència reportada 
superior a l’1% en una cohort gran no endogàmica de referència, es consideren 
polimorfismes, i que per tant la probabilitat de què siguin patogèniques és molt 
baixa ja que es considera que variants d’alt risc no són comunes en la població 
general. Així mateix, l’existència d’una alteració en el procés d’empalmament, que 
dóna lloc a una proteïna truncada, és un dels criteris utilitzat en tots el mètodes de 
classificació coneguts (Richards et al., 2015; Spearman et al., 2008). Tot i això 
molts dels paràmetres necessaris inclosos en els mètodes de classificació no 
sempre estan a l’abast dels laboratoris, la qual cosa fa que contínuament es 
busquin sistemes alternatius per a la classificació de les VUS.  
Les eines in silico de predicció d’alteració de l’empalmament s’utilitzen per a 
preveure si un canvi en aquest procés generarà un transcrit diferent a l’esperat 
(Ernst et al. 2018, Colombo et al. 2013). Tot i això, les guies recomanen comprovar 
aquesta predicció mitjançant l’anàlisi de l’ARNm in vitro. Això no sempre es pot 
dur a terme, ja sigui per la incapacitat d’obtenir l’ARNm del pacient o per la 
inexistència de les infraestructures i eines necessàries en el laboratori per 
estudiar-lo (Whiley et al., 2014). Per tant, és molt necessari comprovar si les 
prediccions que ens donen les eines bioinformàtiques que actualment s’utilitzen 
(Splice site finder - SSF, MaxEntScan - MES, GeneSplicer - GS, NNSplice, Human 
Splicing Finder - HSF, Exonic splicing enhancer finder -ESE-Finder, RESCUE-ESE) són 
totalment fiables i que no sigui imprescindible l’assaig in vitro de l’ARNm. A més de 
la seva anàlisi, és necessari fer la quantificació de l’ARN obtingut de la transcripció 
dels gens (Whiley et al., 2014), la qual cosa no es va realitzar en aquest treball. 
L’objectiu és comprovar si el transcrit no mutat equilibra l’existència de transcrit 
mutat (Romero et al., 2015). Es realitza mitjançant una tècnica semiquantitativa, 
que encara no s’ha implementat en la rutina de la pràctica assistencial. Aquesta 
eina és imprescindible en la caracterització de les alteracions en el procés 
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d’empalmament. Mitjançant la quantificació dels transcrits resultants, s’ha 
observat que variants que eren sospitoses de ser patogèniques mantenen 
parcialment l’activitat gènica, és a dir que l’al·lel mutat esdevé hipomorf (Kraus et 
al., 2017). És per això que cal trobar eines bioinformàtiques que ens permetin 
arribar a les mateixes conclusions que l’estudi in vivo o in vitro. 
En el cas de les variants identificades reiteradament en una cohort, però que estan 
considerades com a VUS, cal tenir altres consideracions. És important estimar la 
possibilitat de que sigui un polimorfisme propi de la regió geogràfica tot i que no 
consti com a tal en les bases de dades internacionals. Per poder descartar-ho és 
important esbrinar si el mostreig de les bases de dades poblacionals internacionals 
representen fidelment una població homogènia i si estan ben categoritzats els 
diferents subgrups que poden existir. 
Cal tenir en compte que la identificació de VUS continuarà augmentant a mida que 
s’estudiïn més gens en una determinada patologia. Per tant és imprescindible una 
millora en les estratègies per a l’estudi i classificació de les variants, per a què 
siguin aplicables en la rutina dels laboratoris i no oblidar les tecnologies clàssiques 
que sempre serviran per a fer una comprovació ortogonal dels resultats obtinguts 
(Oulas, Minadakis, Zachariou, & Spyrou, 2019; Li et al., 2019; Tavtigian et al., 2018; 
de la Hoya et al., 2016; Fortuno et al., 2018; Cline et al., 2018). Precisament per 
aquestes dificultats en les classificacions l’American College of Medical Genetics va 
establir uns criteris per a la classificació de les variants que, avui en dia, són els 
criteris més utilitzats (Amendola et al., 2016; Richards et al., 2015).  
Amb tot això, s’ha pogut observar que la combinació de les tres eines utilitzades 
en aquest estudi és útil per a la classificació de variants de significat incert, tant 
perquè les eines in silico  i in vitro concorden en els resultats com perquè l’estudi 
cas control ha permès classificar variants considerades fins ara com a VUS. 
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Germline promoter hypermethylation in BRCA1 and BRCA2 
genes is not present in hereditary breast cancer patients. 
 
Amb els resultats obtinguts de l’article que es discuteix a continuació, es pot 
confirmar que la hipermetilació del promotor dels gens BRCA1 i BRCA2 no és una 
de les causes d’inactivació en la línia germinal que predisposa a la síndrome de 
CMOH. Dels 99 casos analitzats només un d’ells presentava una discreta 
hipermetilació que, degut al nivell d’aquesta, no es pot concloure que sigui un 
possible esdeveniment germinal. 
La hipermetilació del promotor d’un gen és un sistema d’inactivació gènica. Des de 
l’any 2001 fins l’any 2019 s’han publicat al voltant de 130 articles en els quals 
s’estudia la hipermetilació del promotor dels gens BRCA1 i BRCA2. S’ha estudiat 
principalment en teixit tumoral, per a poder considerar-ho com a segon 
esdeveniment en portadors de mutacions germinals, com s’estableix en la hipòtesi 
“Two-Hits” de Knudson, però també s’ha buscat una possible associació entre la 
metilació d’aquests gens en sang i el risc de càncer de mama. En aquest estudi es 
pretenia establir la possibilitat de què la hipermetilació del promotor fos un 
esdeveniment heretable que produís una agregació familiar de càncer.  
Mitjançant l’anàlisi d’ADN obtingut a partir de sang perifèrica, no es van trobar 
evidències d’hipermetilació en els pacients seleccionats. Altres estudis 
presentaven una associació entre aquests dos esdeveniments, com per exemple 
en un estudi australià que incloïa 255 casos de càncer de mama i un estudi japonès 
que incloïa 200 casos de càncer de mama (Flanagan et al., 2009; Iwamoto et al., 
2011). No obstant altres investigacions no confirmen aquests resultats (Bosviel et 
al., 2012; Cho et al., 2015; Kontorovich et al., 2009; Loveday et al., 2011; Wojdacz 
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et al., 2011). Chen et al. van intentar identificar l’existència d’una hipermetilació 
germinal en el gen BRCA1 en 43 pacients no portadores de mutacions en els gens 
BRCA i van determinar que  aquesta no era l’explicació del fenotip de CMOH en els 
pacients seleccionats (Y. Chen et al., 2006). Per altra banda, un estudi que incloïa 7 
pacients, analitzaven paral·lelament l’ADN germinal, a partir de limfòcits i ADN 
somàtic obtingut de tumor, en el qual s’observava en un pacient una lleugera 
metilació en l’ADN germinal (Snell et al., 2008). En el present estudi també es va 
observar una lleugera hipermetilació en un pacient, però tot i que la conclusió de 
Snell et al. era que aquesta hipermetilació era la responsable del comportament 
BRCA-like del càncer de pacient, és imprescindible augmentar el nombre de 
pacients en els estudis per a poder determinar si aquesta extrapolació és correcta. 
Altres estudis posteriors, mostraven l’existència de metilació en alguns casos 
(sempre inferiors al 14%), que no es corresponia a una metilació monoal·lèlica. 
També descrivien unes lleugeres diferències en els nivells de metilació entre el 
càncer esporàdic i el càncer hereditari, sempre descrivint una menor metilació en 
el cas del càncer hereditari (Gupta et al., 2014; Pang et al., 2012). Degut a això, en 
la majoria dels estudis decidien fer una anàlisi qualitativa de la metilació i no 
quantitativa. Curiosament, la majoria d’aquests estudis estaven basats en una 
tecnologia diferent a la utilitzada en el nostre estudi, principalment la MS-HRM, 
seqüenciació automàtica i piroseqüenciació (Gupta et al., 2014; Pang et al., 2012; 
Wojdacz et al., 2011). Cal tenir en compte també que en la regió promotora dels 
gens estudiats hi ha més de 30 illes CpG i que per al nostre estudi es va utilitzar un 
assaig que només n’incloïa 3 en el cas de BRCA1 i 4 en el cas de BRCA2 i que no 
coincidia amb les illes o les regions seleccionades pels altres autors.  Com Vos et al. 
apuntaven en els seus estudis, probablement caldria utilitzar una estratègia que 
inclogués totes les illes CpG per a poder tenir una perspectiva més real de les 
modificacions que poguessin patir aquestes regions (Vos et al., 2017), tal i com es 
descriu en un meta-anàlisi  on es comparava 40 estudis d’hipermetilació i on sí que 
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es podien observar diferències en la hipermetilació germinal de pacients en 
comparació del controls sans (L. Zhang & Long, 2015b). 
Tot i que s’estima que hi pugui haver una correlació entre una metilació aberrant 
del promotor de BRCA1 i un increment en el risc de càncer de mama, es pot 
concloure que la hipermetilació no és un factor important en la heretabilitat de la 
síndrome del CMOH. 
 
Identification of germline pathogenic variants in DNA damage 
repair genes by a next-generation sequencing multigene panel in 
BRCAX patients. 
Aquest article ha permès identificar altres gens responsables de la síndrome de 
CMOH en un 8% dels pacients estudiats, així com confirmar que els estudis 
genètics mitjançant panells de gens permeten augmentar el rendiment diagnòstic. 
A més a més, ha permès reforçar la importància d’incloure el gen PALB2 en 
aquests estudis. 
La seqüenciació de panells de gens mitjançant NGS s’ha establert com l’eina per 
excel·lència en l’estudi de malalties d’origen genètic, per la seva rapidesa, fiabilitat 
i el seu cost-efectivitat. Fins a l’aparició de la NGS, l’anàlisi dels gens implicats en la 
síndrome de CMOH es realitzava de forma seqüencial, el que implicava molt de 
temps i un cost elevat. Amb l’aparició de la seqüenciació massiva, es va apostar 
per l’estudi de grups de gens (panells de gens) simultàniament (Shendure & Ji, 
2008). Així doncs, els laboratoris han d’establir, complint uns requeriments mínims, 
quin és el grup de gens que s’analitzaran i estudiaran tenint en compte les 
característiques pròpies de la població a estudiar. Per això, en aquest estudi es va 
seleccionar un panell de 25 gens descrits en la bibliografia com a gens associats a 
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la síndrome de CMOH o a síndromes relacionades que incloguessin el càncer de 
mama o el càncer d’ovari com a manifestació clínica (Hirotsu et al., 2015). Amb els 
resultats obtinguts, es va poder reduir el nombre de resultats no informatius en un 
8%, coincidint amb altres estudis (Moran et al., 2017). La majoria de les mutacions 
identificades pertanyien al gen PALB2, un gen històricament relacionat amb el 
càncer de pàncrees familiar però que des de fa un temps ja es postulava com a un 
bon candidat a incloure en la síndrome de CMOH (Afghahi & Kurian, 2017; 
Apostolou & Fostira, 2013b; Toss et al., 2015; Tung et al., 2015; Van Der Groep et 
al., 2011).  
La resta de variants patogèniques o probablement patogèniques identificades, es 
van identificar en els gens RAD50, BARD1 i BRIP1. Aquests són gens controvertits 
pel que fa a la inclusió en els panells de gens de càncer de mama hereditari, ja que 
no hi ha encara suficients evidències clíniques per al seu maneig en aquesta 
patologia. En el cas del gen BRIP1, es relaciona principalment amb el càncer d’ovari 
(Ramus et al., 2015), encara que alguns autors l’han descrit també en casos de 
càncer de mama (Rafnar et al., 2011). Tot i això, degut a què aquests gens estan 
directament relacionats amb la funcionalitat dels gens BRCA1 i BRCA2, no s’hauria 
de descartar la seva inclusió en l’estudi d’aquesta síndrome.  
L’anàlisi de panells de gens associats a una síndrome poden incrementar la 
probabilitat d’identificar la causa genètica subjacent d’aquesta. En contrapartida a 
l’estudi d’exomes o genomes, són una millor opció perquè disminueix la 
identificació de troballes secundàries que no estiguin associades al fenotip en 
estudi. En resum, només s’han d’incloure aquells gens accionables, amb una forta 
o moderada evidència d’associació a la malaltia (Bean et al., 2019), perquè el 
resultat d’aquest estudi derivarà en mesures terapèutiques i/o de diagnòstic 
precoç i prevenció en els pacients. El contingut dels panells de gens s’han d’anar 
revisant i modificant d’acord amb les noves evidències que vagin sorgint 
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relacionades amb la síndrome o el fenotip a estudiar. Amb aquest objectiu, 
recentment s’ha publicat un consens internacional on s’ha establert quins són els 
gens mínims i imprescindibles a analitzar en el cas del càncer de mama hereditari 
per a decisions terapèutiques, que inclou els gens BRCA1, BRCA2, TP53 i PALB2 
(Singer et al., 2019). Així mateix, la secció de càncer hereditari de la Sociedad 
Española de Oncología Médica (SEOM) ha publicat una guia relacionada amb la 
síndrome de CMOH on s’indiquen, no només els criteris per a la selecció dels 
pacients si no també els gens que s’han d’incloure en aquests panells (González-
Santiago et al., 2019), on s’estableixen com a gens a estudiar els gens BRCA1, 
BRCA2, PALB2, ATM i CHEK2 per al càncer de mama i BRIP1, RAD51C, RAD51D, 
MLH1, MSH2, i MSH6 per al càncer d’ovari. També l’any 2019 es va establir un 
consens d’àmbit català en la selecció i utilització de panells de gens (pendent de 
publicació), en el que per al CMOH s’inclouen els gens BRCA1, BRCA2, MLH1, 
MSH2, MSH6, ATM, CHEK2, PALB2, BRIP1, RAD51C, RAD51D i en el cas de famílies 
on només es manifesta càncer d’ovari, els gens BRCA1, BRCA2, MLH1, MSH2, 
MSH6, BRIP1, RAD51C i RAD51D.   
Per tant, la tecnologia basada en la NGS afavoreix molt la millora del rendiment 
diagnòstic en l’estudi del CMOH, ja que permet l’estudi simultani de gens 
sospitosos i accionables. Tot i això, en l’àmbit assistencial és important no voler 
abraçar tota la capacitat que ens proporciona aquesta tecnologia, ja que en molts 
casos pot donar lloc a molta informació difícil d’aplicar a la clínica.  
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Metabolomics reveals novel blood plasma biomarkers associated 
to the BRCA1-mutated phenotype of human breast cancer. 
L’últim treball d’aquesta Tesi Doctoral, ha permès confirmar l’existència d’un perfil 
metabòlic diferencial que permet caracteritzar i identificar el fenotip de càncer de 
mama associat a mutacions en BRCA1 mitjançant la metabolòmica. La 
metabolòmica es pot definir com la ciència òmica més emergent, que permet 
l’obtenció d’una empremta metabòlica d’una mostra biològica, la qual pot 
provenir de diferents matrius biològiques com ara línies cel·lulars, sang, alè, 
plasma, saliva, sèrum i orina. Aquest anàlisi es pot realitzar de manera 
automatitzada i relativament ràpida (Escobar-Morreale et al., 2012; Mallol et al., 
2013; Yanes et al., 2011). En els últims anys, aquesta ciència ha esdevingut una 
eina amb molt de potencial per a la cerca de biomarcadors en diferents malalties, 
gràcies principalment a la comparació d’aquesta empremta o perfil entre individus 
sans i malalts. És a dir, possibilita l’observació de la relació directa genotip-fenotip 
mitjançant la identificació de canvis bioquímics específics per a diferents fenotips, 
que permet deduir el procés metabòlic  alterat en la patogènia de la malaltia que 
s’està estudiant (Silva et al., 2019).  
Aquesta, tot i ser una ciència òmica recent, ja compta amb nombrosos estudis en 
diferents patologies com són la diabetis, la malaltia d’Alzheimer, l’aterosclerosi i el 
càncer (Juonala et al., 2019; Mahajan et al., 2020; T. J. Wang et al., 2011; Yu et al., 
2020).  
Degut a que el càncer és una malaltia que promou alteracions en el metabolisme 
cel·lular (Clish, 2015), l’estudi d’aquests canvis pot ser útil tant per a la detecció 
precoç del tumor com per a l’avaluació de tractaments antineoplàstics. Encara que 
actualment l’aplicació de la metabolòmica en càncer de mama està en les seves 
fases inicials, existeixen estudis que han explorat la possibilitat d’utilitzar els perfils 
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metabòlics obtinguts mitjançant ressonància magnètica nuclear (RMN) i/o 
espectrometria de masses (EM), com a possibles biomarcadors de detecció precoç, 
de caracterització tumoral i de predicció clínica de la malaltia (Shaw et al., 2002). 
Aquests estudis reporten l’associació de certs metabolits (glucosa, lactat, lípids, 
colina i aminoàcids) amb diferents característiques del càncer de mama (pronòstic, 
progressió de la malaltia, etc) (Sitter et al., 2010). La majoria d’aquests estudis 
s’han centrat en l’anàlisi de teixit tumoral i/o línies cel·lulars i molt pocs han 
utilitzat plasma o sèrum dels pacients (Asiago et al., 2010; Shen et al., 2013; Yan et 
al., 2018). Recentement, Yang et al. reporten un perfil lipidòmic diferencial en 
plasma capaç de discriminar els pacients amb lesions tumorals benignes de la  
mama i les lesions tumorals malignes, i caracteritzen dos potencials biomarcadors 
lipídics plasmàtics (Yang et al., 2015). Asiago et al. reporten el desenvolupament 
d’un model predictiu de detecció precoç basat en 11 metabòlits detectats en 
sèrum de pacients amb càncer de mama recurrent combinant els mètodes 
analítics de RMN i EM (Asiago et al., 2010). Shen et al., descriuen que analitzant el 
plasma de pacients i controls s’observa que existeix un perfil metabòlic diferencial 
condicionat per la raça i el tipus de receptor hormonal dels pacients (Shen et al., 
2013). Per tant, els resultats d’aquests estudis reforcen la importància de la 
investigació i la futura aplicabilitat de la metabolòmica asociada al càncer de 
mama. Tot i que s’han descrit algunes aproximacions basades en aquesta eina 
(Dougan et al., 2018; Jove et al., 2017; Lecuyer et al., 2019), totes elles utilitzaven 
diferents estratègies dintre de la metabolòmica i principalment permetien la 
discriminació entre individus sans i malalts.  
 
Els resultats d’aquest estudi han evidenciat l’existència d’un perfil metabòlic 
diferencial en línies cel·lulars de càncer de mama segons el genotip de BRCA1, 
expressió de receptors hormonals i HER2 i subtipus tumoral. A més a més, s’han 
identificat 9 metabolits que permeten la diferenciació entre les línies cel·lulars 
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segons la funcionalitat de BRCA1 i amb una potencial capacitat predictora del 
fenotip BRCA-like de càncer de mama (Lord & Ashworth, 2016). Els nombre de 
metabòlits amb aquesta capacitat discriminatòria es veuen disminuïts quan el 
material de partida és el plasma, obtenint principalment dos metabòlits derivats 
de processos de metilació (N6-metiladenosina i 1-metilguanina) i l’adenina, un 
metabòlit descrit i relacionat anteriorment amb el càncer de mama (Weber, 1983). 
Tot i que és important verificar si aquesta capacitat discriminatòria es manté amb 
una cohort de pacients més àmplia, amb aquests resultats es pot deduir que 
també un perfil metabolòmic específic podria correlacionar-se amb una 
determinada mutació germinal, útil en l’àmbit de l’assessorament genètic, i amb 
una mutació somàtica conductora (driver) que condicioni un càncer i per tant un 
tractament (Lanznaster et al., 2018; Steuer et al., 2019).  
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Discussió general 
 
Els gens BRCA1 i BRCA2 són els principals gens relacionats amb la síndrome de 
CMOH, però només permeten el diagnòstic d’aproximadament un 15% dels 
pacients amb sospita d’aquesta síndrome. Per això una millora en el rendiment 
diagnòstic en aquesta síndrome és imprescindible. En aquest treball, s’han 
realitzat quatre estudis que ens apropen a l’objectiu de poder realitzar un 
assessorament genètic més exitós. Des de la classificació de VUS, mitjançant 
l’aplicació de diferents estratègies  basades en evidències directes i indirectes, fins 
a l’estudi de panells de gens. Cal tenir en compte que amb l’aparició de la 
seqüenciació massiva i el consegüent abaratiment dels estudis genètics, es corre el 
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
APLICACIÓ DE TÈCNIQUES ÒMIQUES PER A LA MILLORA DEL DIAGNÒSTIC EN LA SÍNDROME DE CÀNCER DE MAMA I OVARI HEREDITARI. 
Marta Rodríguez Balada
Discussió 
139 
risc d’un increment descontrolat dels estudis genètics que es realitzen i dels gens 
que s’analitzen, passant d’uns criteris molt restringits a uns criteris molt laxes. En 
aquesta tesi doctoral, l’estudi mitjançant NGS pretenia trobar un punt mig entre 
aquestes dues vessants, de tal manera que es poguessin seleccionar els gens que 
s’havien d’estudiar en la nostra Unitat, sempre incloent els gens mínims definits 
per les societats  científiques internacionals. A més a més, aquest increment en el 
nombre de gens recomanats també fa incrementar el nombre de VUS identificades, 
ja que molts d’aquests gens no han estat prou estudiats fins ara. Per això, cal 
millorar les estratègies per aclarir la patogenicitat d’aquestes. De totes maneres, la 
utopia dels laboratoris de genètica on s’estudien aquestes síndromes seria trobar 
un biomarcador de cribratge que permetés identificar quins pacients seran 
portadors de mutació, per tal de poder reduir el volum dels estudis genètics a 
realitzar. Aquesta eina hauria de ser mitjançant una tecnologia ràpida i econòmica 
i on el material de partida fos de fàcil obtenció. És per això que en l’estudi 
d’aquesta tesi doctoral, basat en metabolòmica, es pretenia trobar aquesta eina 
tan necessària.  
Per tant, amb les publicacions que conformen aquesta tesi doctoral s’ha intentat 
donar solucions als diferents obstacles que ens trobem en el diagnòstic molecular 
de la síndrome de CMOH en el procés d’assessorament genètic. Tot i que en 
conjunt són petites aportacions, poden ser un punt de partida per a estudis més 
ambiciosos. 
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Conclusions 
 
Les principals conclusions de la tesi doctoral són: 
 
1. La predicció combinada de les eines bioinformàtiques SSF, MES, GS, NNSplice, 
HSF, ESE-Finder i RESCUE-ESE  és útil per a classificar les VUS en dos grups: un 
amb baixa probabilitat d’alterar el procés d’empalmament (per tant, 
probablement benignes) i un altre amb alta probabilitat de produir alteracions 
(per tant, probablement patogèniques); encara que, seguint les guies de 
validació internacionals necessitarien una validació amb experiments 
complementaris.  
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2. Les variants c.212+1G>A i c.5278-1G>A del gen BRCA1 i la variant c.516+2T>A i 
c.8168A>G del gen BRCA2, identificades en pacients de CMOH de la nostra 
població, presenten un empalmament alterat tant in silico com in vitro. 
 
3. L’anàlisi de casos i controls de base poblacional és una bona aproximació per a 
classificar en polimorfismes determinades VUS de les quals no hi ha prou 
informació en les principals bases de dades de CMOH.  
 
4. Les variants c.4068G>A, c.8851G>A i c.7008-62A>G del gen BRCA2 són 
polimorfismes característics de la població de la província de Tarragona amb 
una freqüència de l’al·lel menor de l’1%, 1.3 %, i 2.1% respectivament. 
 
5. La hipermetilació germinal dels promotors dels gens BRCA1 i BRCA2 es pot 
descartar com un mecanisme d’inactivació transcripcional constitucional 
d’aquests gens en pacients amb sospita de CMOH. 
 
6. El 8% dels pacients estudiats amb manifestacions típiques de la síndrome de 
CMOH, però sense alteracions en els gens BRCA1 o BRCA2, són portadors de 
variants patogèniques en els següents gens relacionats amb el càncer 
hereditari: 
a. PALB2: variants c.2834+1G>C, c.2257T>C i c.1965dup. Aquest gen ja 
s’havia relacionat amb el càncer de mama per la qual cosa, és un 
candidat a ésser inclòs inequívocament en els panells de síndrome de 
CMOH. 
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b. BRIP1: variant c.1702_1703del. Aquest gen s’ha descrit principalment 
relacionat amb un risc moderat de càncer d’ovari però no s’ha establert 
un risc en el càncer de mama.  
c. BARD1: variant c.1509del. No hi ha evidències en la literatura de 
l’associació d’aquest gen amb el risc de càncer de mama. 
d. RAD50: variant c.2116C>T. Aquest gen està associat amb el càncer 
d’ovari.  
 
7. Tot i que els estudis fins ara no són concloents, la recent associació dels gens 
BRIP1, BARD1 i RAD50 amb el càncer de mama que fins ara només s’havien 
associat amb el càncer d’ovari, indica que són candidats a incloure’ls en els 
estudis amb pacients amb síndrome de CMOH que no presenten alteracions en 
els gens BRCA1 i BRCA2.  
 
8. L’estudi metabolòmic suggereix l’existència d’un perfil metabòlic característic 
que ens permet distingir cèl·lules amb i sense mutacions en el gen BRCA1. La 
deficiència en la funcionalitat d’aquestes cèl·lules pot ser deguda a una mutació 
en el gen o bé per un fenotip BRCAness. La identificació d’aquesta signatura 
podria permetre trobar un biomarcador de deficiència en el funcionament de 
BRCA. 
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Glossari 
Accionable Amb utilitat clínica 
ADN  Àcid desoxiribonucleic (en anglès DNA, desoxiribonucleic acid). 
Àcid nucleic constituït per nucleòtids de desoxiribosa, àcid 
fosfòric i les bases nitrogenades adenina, citosina, guanina i 
timina, que es troba fonamentalment en el nucli, en els 
mitocondris i en els cloroplasts, i que constitueix la base 
molecular de l'herència biològica. 
Al·lel  Cadascuna de les formes alternatives d'un gen que ocupen el 
mateix locus en cromosomes homòlegs. 
Anàlisi de 
lligament 
El lligament és l’associació física entre dos loci, degut a la seva 
proximitat hi ha poca probabilitat d’entrecreuament i per tant 
augmenta la possibilitat d’una herència conjunta (mai es 
segreguen). Això s’utilitza per a conèixer la disposició d’uns loci 
sobre un cromosoma. 
Antineoplàstic Fàrmac o agent que actua eliminant els tumors o inhibint-ne el 
creixement. 
Apoptosi Mort cel·lular programada. Procés pel qual l’organisme elimina 
les cèl·lules danyades, no desitjades o innecessàries. Els 
mecanismes d'autodestrucció que s'utilitzen en l'apoptosi 
comporten la degradació i la fragmentació nuclear i 
l'alliberament de cossos residuals que són fagocitats, sense 
que els teixits i les cèl·lules veïnes en quedin afectats, a 
diferència del que succeeix en la necrosi. 
ARN Àcid ribonucleic (en anglès RNA, ribonucleic acid). Molècula 
sintetitzada a partir del motlle d’ADN; conté ribosa en lloc de 
la desoxiribosa present en l’ADN. N’hi ha tres tipus principals: 
missatger (ARNm), de transferència (ARNt) i ribosòmic (ARNr). 
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Assessorament 
genètic o consell 
genètic   
Procediment destinat a informar una persona sobre les 
possibles conseqüències per a ella o la seva descendència dels 
resultats d’una anàlisi o cribratge genètics i els seus avantatges 
i riscos i, si s’escau, per assessorar-la en relació amb les 
possibles alternatives derivades de l’anàlisi. Té lloc tant abans 
com després d’una prova o cribratges genètics, i fins i tot en 
absència d’aquests. 
Autosòmic 
dominant 
Terme que s’utilitza para descriure un tret associat a un al·lel 
ubicat en un cromosoma no sexual i que està present en tots 
els individus que han heretat una còpia d’aquell al·lel. La 
probabilitat de que el portador de l’al·lel el transmeti a la 
descendència és de 50% per cada descendent. 
Autosòmic 
recessiu 
Tret o patologia associada a un cromosoma no sexual, que 
requereix la presència de les dues còpies d’un determinat al·lel 
per a que s’expressi el fenotip. 
Biomarcador Característica mesurable i avaluable que és indicadora d'un 
procés biològic normal, d'un procés patogènic o de la resposta 
a un tractament. 
BRCAness Defineix el dèficit en el sistema de reparació per recombinació 
homòloga, mimetitzant la pèrdua de BRCA1 o BRCA2. 
BRCAX Terme que designa famílies amb sospita de síndrome de 
càncer de mama i ovari hereditari, no portadores d’una variant 
patogènica ens els gens BRCA1 i BRCA2. 
Clonació 
posicional 
Identificació d’un gen causant d’una malaltia basant-se en la 
seva localització en el genoma, determinada per diferents 
mètodes, inclòs l’anàlisi de lligament. 
Codó Seqüència de tres nucleòtids que codifica per un determinat 
aminoàcid o indica el començament o el final del procés de 
traducció (codó d’inici, parada o final). 
Desequilibri de 
lligament 
En anglès, linkage disequilibrium, LD. Herència simultània i 
transmesa d’un conjunt de marcadors d’ADN específics durant 
generacions successives sense que es produeixi recombinació 
entre ells. 
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Empalmament En anglès, splicing. Procés d'eliminació dels introns d'un 
transcrit primari i connexió posterior dels exons per a produir 
un ARN madur. 
Encebador En anglès, primer. És una cadena d’àcid nucleic o molècula 
relacionada d’uns 20 nucleòtids que serveix com a punt de 
partida per a la replicació de l’ADN. 
Epigenètica Branca de la genètica que estudia els canvis hereditaris 
d'expressió gènica que no comporten una modificació en la 
seqüència de l’ADN.  Aquests canvis inclouen la modificació de 
l’estructura de la cromatina mitjançant l’addició de grups metil 
i la modificació de les histones. La formació de modificacions 
epigenètiques s’ha relacionat amb diversos factors ambientals, 
com l’alimentació i les experiències individuals, com un 
mecanisme d’adaptació individual a cada ambient concret. La 
major part d’aquestes modificacions dinàmiques són 
eliminades durant la formació dels gàmetes, per la qual cosa 
no es transmeten a la descendència. També n’hi ha que es 
transmeten als descendents i que condicionen llur expressió 
gènica i d’altres que s’estableixen específicament durant la 
formació dels gàmetes, fet pel qual només afecten els 
descendents. 
Exó Seqüència codificant d’ADN. 
Expressivitat També coneguda com heterogeneïtat clínica, defineix el grau 
de manifestació d’un gen en diferents individus amb una 
mateixa alteració genètica. Per exemple, en el cas de la 
síndrome de CMOH es poden presentar tumors en mama, 
ovari, pàncrees i a més a més en pròstata i estómac en el cas 
dels homes. 
Familiar de 
primer grau 
Qualsevol individu que estigui separat per una meiosi d’un dels 
membres de la seva família (pare, mare, germans, fills). 
Familiar de 
segon grau 
Qualsevol individu que estigui separat per dues meiosis d’un 
dels membres de la seva família; familiar amb el que un 
individu comparteix una quarta part dels seus gens (avis, nets, 
tiets, nebots). 
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Fenocòpia Fenotip que, per causes externes, ha canviat fins a assemblar-
se a un altre fenotip que normalment correspon a un genotip 
diferent. Fenotip no hereditari, deguda a causes ambientals, 
que mimetitza un fenotip produït per un genotip específic. 
Fenotip  Conjunt de característiques clíniques d’un individu amb un 
genotip determinat. 
Gen Unitat física i funcional de l’herència formada per un segment 
d’ADN que codifica una proteïna específica o un segment 
d’una proteïna. 
Gen supressor Gen que té com a principal funció suprimir el creixement 
tumoral. És necessària la inactivació de les seves dues còpies 
genòmiques per a que es manifesti el fenotip tumoral. 
Genotip Constitució genètica d’un organisme o cèl·lula; també es 
refereix al grup específic dels al·lels heretats en un locus. 
Heterozigot Individu que té dos al·lels diferents en un locus, un en cada 
cromosoma, cada un heretat d’un dels progenitors. 
Homozigot Individu que té dos al·lels idèntics en un locus determinat, un 
en cada cromosoma, heretats de cada un dels progenitors. 
Hotspot  (àrea 
hotspot) 
genètica  
Qualsevol regió o seqüència en un gen o cromosoma, 
susceptible a presentar mutacions amb una freqüència més 
elevada que les regions o seqüències del voltant. 
In silico Expressió que significa "realitzat mitjançant ordinador o via 
simulació computacional". 
Intró Seqüència no codificant d’ADN que separa els exons 
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Letalitat 
sintètica 
Situació en la que dues mutacions, que per sí mateixes no 
ocasionen cap dany a l’organisme, tenen efectes letals sobre la 
cèl·lula en combinar-se entre elles. Per exemple, això es 
produeix quan la via de reparació per escissió de bases i la via 
de la recombinació homòloga  es bloquegen simultàniament, 
la qual cosa impedeix la reparació de l’ADN, la qual cosa 
precipita l’apoptosi. En portadors de mutació en els gens 
BRCA1 i BRCA2, només les cèl·lules tumorals són homozigotes 
per a la mutació, mentre que les cèl·lules normals mantenen la 
recombinació homòloga mitjançant l’al·lel funcional. Per tant, 
la inhibició de PARP només és letal per a les cèl·lules tumorals. 
Línia germinal Línia cel·lular de la que procedeixen o deriven directament els 
òvuls o els espermatozoides (gàmetes). 
Línia somàtica Línia cel·lular de la que procedeixen totes les cèl·lules d’un 
organisme excepte els gàmetes. 
Locus Lloc o localització física d’un gen específic en un cromosoma. 
En plural loci. 
LOD score Logaritme de les probabilitats de què dos gens o loci o un gen i 
el gen d’una malaltia estiguin lligats i per tant s’heretin junts 
amb una freqüència superior a l’habitual. 
Malaltia 
monogènica 
Malaltia produïda per un sol gen. 
Malaltia 
poligènica 
Malaltia produïda per més d’un gen. 
Meiosi Procés de divisió cel·lular consistent en dues divisions nuclears 
que tenen lloc successivament i en les quals només hi ha una 
divisió longitudinal dels cromosomes. El nombre de 
cromosomes de les cèl·lules resultants és la meitat dels de la 
cèl·lula que es divideix. Les cèl·lules resultants són els gàmetes. 
Metabolòmica Branca de la biologia molecular que s’ocupa de la 
caracterització dels metabolomes, és a dir, del patró complet 
dels metabòlits produïts per un organisme, un teixit o una 
cèl·lula, o dels corresponents a una condició fisiològica 
concreta. 
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
APLICACIÓ DE TÈCNIQUES ÒMIQUES PER A LA MILLORA DEL DIAGNÒSTIC EN LA SÍNDROME DE CÀNCER DE MAMA I OVARI HEREDITARI. 
Marta Rodríguez Balada
Glossari 
172 
Microsatèl·lits Són repeticions de seqüències d’ADN en tàndem (d’1 a 6 
nucleòtids) amb una elevada susceptibilitat a l’error durant el 
procés de replicació.   
Inestabilitat de microsatèl·lits Alteració en la mida dels 
microsatèl·lits en les cèl·lules tumorals respecte a les cèl·lules 
sanes, degut a un mal funcionament dels sistema de reparació 
de l’ADN MMR. 
MLPA Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification. Tècnica que 
consisteix en el cribratge de regions de l’ADN mitjançant 
l’estudi de sondes que hibridaran en diferents punts de la regió 
d’interès i posteriorment s’amplificaran. Aprofitant les 
diferents mides dels fragments amplificats, es poden 
identificar pèrdues o guanys de material genètic. S’utilitza per 
a l’estudi de grans reordenaments de material genètic.  
 
Mutació Qualsevol alteració de la seqüència normal d’un gen. 
Mutacions 
deletèries 
Mutacions que donen lloc a una funció anòmala del gen i per 
tant a un fenotip alterat. 
Mutació 
fundadora 
Mutació recurrent que prové d’un únic ancestre comú 
portador, generalment en una població petita amb cert grau 
d’endogàmia on, després de successives generacions 
augmenta la seva presència en la població, passant a ser 
alteracions característiques d’un grup ètnic i/o àrea geogràfica 
concreta. 
Odds Ratio (OR)  Relació que compara la probabilitat de desenvolupar la 
malaltia en portadors (casos en portadors / no casos en 
portadors) amb la probabilitat de desenvolupar la malaltia en 
no portadors (casos en no portadors/no-casos en no 
portadors). 
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Òmiques Les òmiques (neologisme provinent del sufix llatí <<-oma>> 
que significa <<conjunt de>>) són un conjunt de tècniques 
basades en l'anàlisi de la totalitat o un conjunt d'un camp 
d'estudi gran, en comptes d'analitzar part per part. Les 
primeres -i principals- òmiques van ser la genòmica, la 
transcriptòmica, la proteòmica i la metabolòmica, no obstant a 
mesura que es van millorant les tecnologies d'anàlisi i 
s'obtenen més dades aquestes es van ramificant i en neixen de 
noves.  
PCR Polymerase chain reaction, reacció en cadena de la polimerasa. 
Tècnica d’amplificació de l’ADN que genera milions de còpies 
d’un segment curt d’ADN en un termociclador (aparell que 
permet augment i disminució de la temperatura)i mitjançant 
cicles repetits de : 1) Desnaturalització i per tant separació de 
les cadenes de la doble hèlix d’ADN (Melt), 2) Unió dels 
primers a l’ADN monocatenari (Anneal), fent-lo servir com a 
motlle, i 3) Extensió  mitjançant l’acció de l’enzim ADN 
polimerasa que allarga l’extrem 3´ del primer i copia l’ADN 
corresponent. El cicle es pot repetir 30 vegades o més i cada 
ADN nou sintetitzat actua com un nou motlle, per la qual cosa 
es tracta d’una reacció exponencial. Quan es finalitza aquests 
procés, es poden arribar a produir més d’un milió de còpies 
d’ADN. 
Penetrància Freqüència, expressada en tant per cent, amb què una 
alteració genètica causant d’una malaltia, present en un 
conjunt d’individus, es manifesta fenotípicament manifestant 
signes clínics d’aquesta patologia. La major part de les 
síndromes de càncer hereditari, a part de presentar un patró 
d’herència autosòmic dominant, tenen la característica de 
presentar una penetrància incomplerta. La penetrància 
representa el percentatge de persones que expressen el 
fenotip, és a dir que desenvolupen càncer, quan són 
portadores d’una alteració patogènica en el gen que s’estudia. 
Degut a que el càncer és una malaltia multifactorial, aquesta 
característica pot ser deguda altres característiques genètiques 
de l’individu, a causes no genètiques que han influït en 
l’individu (ambient) i també a característiques pròpies del gen 
afectat com pot ser la funció que desenvolupa i la localització 
del gen on es troba alteració. 
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
APLICACIÓ DE TÈCNIQUES ÒMIQUES PER A LA MILLORA DEL DIAGNÒSTIC EN LA SÍNDROME DE CÀNCER DE MAMA I OVARI HEREDITARI. 
Marta Rodríguez Balada
Glossari 
174 
Pèrdua 
d’heterozigositat 
(LOH,  loss of 
heterozigosity) 
Situació en la que es produeix la pèrdua al·lèlica d’un gen. 
Quan en un locus determinat, que es heterozigot per un al·lel 
mutant deleteri i un al·lel normal, es produeix una deleció o un 
altre esdeveniment mutacionals en l’al·lel normal, que 
converteix la cèl·lula en hemizigota (amb 1 sol al·lel deleteri) o 
homozigota per l’al·lel deleteri. 
Polimorfisme Mutació, amb una freqüència mínima de l’1% en la població 
genera i que presumiblement no té efectes adversos sobre la 
funció del gen i per tant no origina un fenotip alterat (la 
malaltia).  
Proband Individu amb una malaltia hereditària que és investigat en un 
estudi genètic. 
Protoncogen Gen en el qual l’alteració d’un únic al·lel és suficient per a 
produir l’activació tumoral. Els protooncogens humans 
controlen punts estratègics del creixement i diferenciació 
cel·lular de tal manera que el guany de funció degut a una 
mutació, un reordenament cromosòmic o una amplificació, els 
transforma en oncogens que produeixen cèl·lules immortals 
capaces d’evitar l’apoptosi. 
Recombinació 
homòloga 
Mecanisme de reparació de l’ADN que utilitza la cromàtide 
germana no danyada per a reparar la cadena d’ ADN amb 
doble trencament. 
Reordenament 
cromosòmic 
Eliminació, transferència, o multiplicació de segments 
cromosòmics que origina inestabilitat genòmica. 
Risc relatiu (RR) Probabilitat que compara el risc de desenvolupar una malaltia 
del grup d’individus que han estat exposats al factor de risc 
que s‘està estudiant, amb el risc de desenvolupar la malaltia 
del grup no exposat. 
Senescència 
cel·lular 
Resposta de les cèl·lules a estímuls que tenen la potencialitat 
de causar transformacions neoplàsiques. 
Seqüenciació 
massiva (Next 
generation 
sequencing, 
NGS) 
Seqüenciació d’alt rendiment. Procés de determinació de la 
seqüència de nucleòtids d'una molècula d’ADN o d'ARN 
efectuat amb un mètode que tracta una gran quantitat de 
dades de manera ràpida i eficaç. 
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
APLICACIÓ DE TÈCNIQUES ÒMIQUES PER A LA MILLORA DEL DIAGNÒSTIC EN LA SÍNDROME DE CÀNCER DE MAMA I OVARI HEREDITARI. 
Marta Rodríguez Balada
Glossari 
175 
Seqüències ALU Seqüències d’ADN distribuïdes en el genoma. Són les 
seqüències repetides més freqüents, i representen el 5% del 
genoma humà. El seu nom és degut a que l’enzim de restricció 
Alu les reconeix i les talla. 
SNP o 
Polimorfismes 
d’un únic 
nucleòtid 
(Single Nucleotide Polymorphism) Variació en la seqüència de 
l’ADN (respecte a una seqüència consens) que afecta a una 
única base en posicions concretes del genoma i que s’observa 
en la població amb una freqüència igual o superior a l’1%. 
Supressors 
tumorals 
Aquells gens/proteïnes que regulen la divisió cel·lular evitant 
un creixement excessivament ràpid o descontrolat. 
Ubiqüitinació Modificació post-traduccional en la qual es produeix el marcat 
d’una molècula amb ubiqüitina, una proteïna ubiqua altament 
conservada. El procés d’ubiqüitinació és essencial en molts 
processos com la degradació de proteïnes mitjançant el 
proteasoma, la reparació de l’ARN o la inflamació. Les cèl·lules 
eucariotes utilitzen aquest procés per marcar les proteïnes 
que han de ser destruïdes en els proteasomes. 
Variant de 
significat incert 
(VUS)  
Canvi en la seqüència normal d’un gen, de la qual es desconeix 
el seu significat biològic (patogenicitat o benignitat).  
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